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0 Verfahren zur Synthese von 1-substituierten Imidazol-S-carbonsauren und -carbonsaure-denvaten. 

0 Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von l .5-disubstituierten Imidazolen der Fornnel 
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durch Alkyiierung eines N-Cyanoformamidins der Formei II 
X - NH - CH = N - CN (II), 

2U einem N,N-disubstituierten N -Cyanoformamidin der Formei 

,CH2-L 
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CH=N-CN 
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welches ur.ter Baseneinwirkung zu einem 4-Amlnoimida20l der Formei 
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cyclisiert. anschliessend zu dem Produkt der Formei I reduziert wird. 
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Des weiteren betrifft die Erfindung ein spezielles Verfahren zur Reduktion des Aminoimidazols V zu 1. sowie 
Zwischenverbindungen zur Durchfahrung dieses Verfahrens und Verfahren zur Herstellung der Zwischenverbin- 
dungen. 

Die Bedeutung der Substituenten X und L ist im Text naher eriautert. 
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Verfahren zur Synthese von 1-substltuierten Imldazol-S-carbonsauren und -carbonsaurederivaten 

Die Erfindung betnfft ein neues Verfahren zur Synthese von 1-substituierten lnnidazoi-5-carbonsauren 
und -carbonsaurederivaten sowte neue Zwischenprodukte zur Durchfuhrung dieses Verfahrens und Verfah- 
ren zur Herstellung der neuen Zwischenprodukte. 

Imidazole der Formei I sind wertvoHe herbizide bzw. pflanzenwachstumsregulatorische Wirkstoffe. Diese 
5 herbizid wirksannen Imidazole werden unnfasst von der gattungsbiidenden Formei I 



w 




worin 

L und X gemeinsam fur und X^; und X^; und X^; oder und X*^ stehen; und 
L' COOR^ CONR2R3; CONR^NHR^; oder CN; 

Wasserstoff: Ci-Cz-Alkyi; Ca-Cz-Alkenyl; Ca-Cz-Alkinyi; Ca-Cz-Cycloalkyl; Ci -Cz-Alkoxy-C-Cz-alkyi; 
Oder Aryl-Ci-Cs-alkyl; 

die Reste R^. R^ und R* unabhangig voneinander Wasserstoff; Ci-Cs-AlkyI; Cs-Cs-Aikenyl: Ca-Cs-Alkinyl; 
Ca-Cz-CycioalkyI; Aryl; Oder durch Aryl. C3-C7-Cycloaikyi. Ca-Cz-Cyclcalkoxy. Ci -C5-Alkoxy. Hydroxy, 
Carboxyl oder Ci -Cs-Alkyioxycarbonyl substituiertes Ci-C5-alkyl; oder 

R2 und R3 gemeinsann mit dem Stickstoffatom. an welches sie gebunden sind einen unsubstituierten oder 
mit 1 bis 3 Ci -Cs-Aikylgruppen substituierten Piperidinyl. Pyrroiidinyl, 2-Oxopiperldinyl, 2-OxopyrrQlidinyl. 
Morpholinyl, Thiomorpholinyl. Piperazinyl oder 4-(C' -C4)-Alkylpiperazinylring; 

X' Mndanyi, 1 -Tetrahydronaphthalinyl. 5-Benzocycioheptanyl. 4-Tetrahydrobenzothieny!, 4-Tetrahydroben- 
zofuranyl, 5-Tetrahydrochinolinyl, 5-Tetrahydroisochinolinyl, 8-Tetrahydrochinolinyl, 8-Tetrahydroisochinoti- 
nyl, 9,10-Dlhydro-9-anthracenyl, 9H-Fluoren-9-yl, 5-Dibenzo(a.d]cycloheptenyt, 5-Dibenzo[a.d]cycloheptanyl 
Oder 1-Dihydronaphthalinyl, welches unsubstituiert oder bis zu sechsfach gleich oder verschieden durch Ci- 
C5-Alkyl. Aryl-Ci-C5-alkyl, Di-Aryl-Ci -Cs-aikyl, -Cs-Alkoxy. Halogen. Ca-Cz-Alkenyl, Amino, Nitro. C1-C5- 
Alkylcarbonylamino, Trifluormethyl oder Difluormethoxy substituiert ist oder in weichem zwei gemmal 
gebundene Substituenten gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an welches sie gebunden sind. eine C3-C7- 
Spirocycloaikylgruppe bilden oder in weichem zwei Substituenten gemeinsam fur eine Ct-Cs-Alkylen- oder 
Cs-Cz-Cycloalkylengruppe stehen. wobei diese Alkylen- oder Cycloalkylengruppe ihrerseits gegebenenfalls 
bis zu zweifach unabhangig voneinander durch Cj-Cs-AlkyI, Aryl-Ci-Cs-alkyI, Di-Aryl-Ci-Cs-alkyl, Ct-Cs- 
Alkoxy, Halogen. Ca-Cz-Alkenyl. Trifluormethyl, Difluormethoxy oder Aryl substituiert sein kann; oder 
X^ die Gruppe 



40 




n null; eins: oder zwei; 

Y die Gruppen -CHaSCO)^-. Oder •CH2-N(R'2). in welchen das Heteroatom an das benzolische Ringkonien- 
stoffatom gebunden ist und worin m fur 0. 1 oder 2 steht. bedeutet: 
50 R8 ^Jfy^ R9 unabhangig voneinander Wasserstoff; Ci-Cs-AlkyI; Aryl-Ci -Cs-aikyl; Di-Aryl-G' -Cs-alkyI; 

Ci-Cs-Alkoxy; Halogen; Ca-Cz-Alkenyl; Trifluormethyl; Difluormethoxy; oder Aryl; oder 

und R^ gemeinsam einen annellierten Benzolrest, der gegebenenfalls bis zu zweifach durch Ci-Cs-AlkyI, 
Ci-Cs-Alkoxy, Halogen, ein- bis dreifach halogensubstituiertes Ci-Cs-AlkyI, ein- bis dreifach halogensubsti- 
tuiertes Ci-Cs-Alkoxy. Nitro. Amino oder -NH-CO-M substituiert sein kann; oder 

3 
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Rs und zusammen mit dem Kohlenstoffatom. an welches sie geminal gebunden sind. einen spirocycli- 

schen Ca-Cr-Ring; Oder x „ u. , 

R* und R' zusammen eine Ci-Cs-Alkylen- oder Cs-Cz-Cycloalkylengruppe. die gegebenenfalls bis zu 

zweifach unabhangig voneinander durch C-Cs-Alkyl. Aryl-C,-Cs-alkyl. C-Cs-Alkoxy. Halogen. Ca-C;- 
5 Alkenyl Trifluormethyl. Oifiuormethoxy Oder Aryl substituiert sein kann: und 

R-o und R" unabhangig voneinander Wasserstoff; C-Cs-AlkyI; C-Cs-Alkoxy; Halogen; Trifluormethyl; 
Oifiuormethoxy; Cyano; Nitro; Amino; Mono-C-Cs-alkylamino: Di-Ct-Cs-alkylamino; Oder -NH-CO-M; und 
R'2 Wasserstoff; Ci-Cs-Alkyl; Ci-Cs-AlkanoyI; Oder 4-Methylphenylsulfonyl; und 

A Wasserstoff; gegebenenfalls bis zu zweifach durch C.-Cs-AlkyI substituiertes Ca-Cr-CycloalkyI; gegebe- 
fo nenfalls durch C-Cz-Alkyloxy oder Aryl substituiertes C-Cz-AlkyI; durch ein C-Cr-Alkoxy und einen 
Arylrest substituiertes C-Cr-Alkyl; oder ein unsubstituiertes Oder bis zu zweifach unabhangig voneinander 
durch C-Cs-Alkyl. C-Cs-Alkoxy. Halogen. Nitro, Amino. Mono-C-Cs-Alkylamino. Di-Ci-Cs-Alkylamino. 
-NH-CO-M. Cyano. Trifluormethyl Oder Oifiuormethoxy substituiertes Pyridinyi. Pyrimidinyl, Naphthalinyl, 

Furanyl oder Thiophenyl; ....... ^ 

,5 wobei im Rahmen der Definition von A Aryl fOr Phenyl. Pyridinyi. Pyrimidinyl. Naphthalinyl, Furanyl oder 
Thiophenyl steht und in der dieser Rest bis zu zweifach. im Falle von Aryl = Phenyl auch bis zu dreifach. 
unabhangig voneinander durch C.-Cs-AikyI, C-Cs-Alkoxy. Halogen. Nitro. Amino. Mono-C-Cs-alkylamino. 
Oi-C-Cs-alkylamino. -NH-CO-M. Cyano, Trifluormethyl oder Oifiuormethoxy substituiert sein kann: und 
Z unsubstituiertes oder bis zu dreifach unabhSngig voneinander durch Ct-Cs-AlkyI, C-Cs-Alkoxy. Halogen, 
20 Cyano. Nitro. Amino. Mono-C-Cs-alkylamino. Oi-C-Cs-alkylamino. -NH-CO-M. Trifluormethyl oder Oifiuor- 
methoxy substituiertes Naphthalinyl, Thiophenyl. Furanyl. Pyrimidinyl. Phenyl oder Pyridinyi; und 

M Ci-Cs-Alkyl; und , . . ^ ^ 

Aryl im Rahmen vorstehender Oefinitionen der Reste X und L ausserdem einen unsubstituierten oder bis zu 

dreifach gleich oder verschieden durch C-Cs-Alkyl. C-Cs-Alkyloxy oder Halogen substituierten,Phenylrest; 

25 und 

L2 CO-D-R'3; 
0 0' oder NR'^; 

Wasserstoff; Phenyl; C3-C6 -Alkenyl; unsubstituiertes oder bis zu dreifach gleich oder unterschiedlich 
durch C'-Ce-Alkoxy. C'-Ca-Dialkylamino oder Halogen substituiertes C:-Ci2-Alkyl; und 
30 wenn 0 fur 0 steht auch ein Kation eines Metalls der L. II. oder VIL Gruppe des Periodensystems oder 
Ammonium; und 
einen Rest 
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m die Zahlen 0, 1, 2 oder 3; und 

R^* und R^^ unabhangig voneinander C^-C4.-Alkyl; 

R^6 gleiche oder verschiedene Reste aus der Gruppe Ci-C4-Alkyl. Ci-C.-Alkoxy und Halogen; 

45 \} CN; COOR^^; oder CONR^^R'^; und 

R^7 unsubstituiertes oder durch Halogen substituiertes Ci-Cz-Alkyl. C3-C7-Alkenyl. Ca-Cz-Alkmyl. Ct-C;- 
Alkoxy-Ct-G7-alkyL C3-G7-Cycloalkyl oder Aryl-Gi-Cs-alkyl; und 

R^8 und R^3, die gleich oder verschieden sein konnen, Waserstoff; Ci-C^-Alkyl; Ca-Cz-Alkenyl; C3-C7- 
Alkinyl; Ci-G7-AIkoxy-Ci-C7-alkyl; Oder 
50 R'8 und R^^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom. an das sie gebunden sind. einen gesattigten oder 
ungesattigten drel- bis siebengliedrigen Ring, der bis zu drei Heteroatome aus der Gruppe 0, N und S 
enthalt und der unsubstituiert oder durch (Ci-C^-Alkyl oder Halogen substituiert ist und eine Carbonylgrup- 
pe enthalten kann; und 
einen Rest 
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0 0 bis 6; 

'0 R2C und unabhangig voneinander Wasserstoff Oder Ci-Ci-Alkyl; und 

R22 jeweils unabhangig voneinander Ci-C*-Alkyl; C, -Ca-Aikoxy; C, -C*-Hydroxyalkyl; C, -C^-Alkoxy-Ci -C*- 

aikyi; Oder Halogen; und 
CO-R23; Oder CN; 

R23 Hydroxy; Ci -Cs-Alkoxy; Hydroxy-{C2-CG)-aikoxy; (C2-C6)-Alkoxyalkoxy; Amino; Ci -Ce-Alkylamino; Di- 
75 (C,-C6)-Alkylamino; Di-(Ci -C^ )-Alkylamino-(Ci -C3)-alkylamino; C, -Cs-Alkoxyamino; Aniiino: N-Pyrroiidino; 
N-Pipertdino; N-Morpholino: Hydrazino; N'-(Ci-C3)-Aikylhydrazino; N.N -Dimethylhydrazino; oder N -Phe- 
nylhydrazino; und 
X* den Rest 
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und 



und R2' die gieich oder verschiedene sein konnen Wasserstoff; Halogen; Ci-Cs-Alkyi; Trifiuormethyl; 
Hydroxy; C- -C3-Alkoxy; Halogen-(Ci -Cai-alkoxy; C. -Ca-Alkylthio; Cyano; Nitre; Oder Acetamido: und 
R^^ Wasserstoff: oder Phenyl; 
bedeutet. 

Es sind herbizid bzw. pflanzenwuchsregulatorisch wirksame lmidazol-5-carbonsauren und Carbonsaure- 
derivate bekannt geworden, die m der Position 1 des Imidazolsystems mit raumerfullenden Resten 

substituiert sind. • 

So sind Verbindungen der Formet I. in denen X und L fur X^ und stehen in den Europaischen 
Patentanmeldungen EP-A-207 563, EP-A 240 050 und EP-A-234-656 beschrieben. Verbindungen der 
Formel 1. in denen X und L X^ und bedeuten. sind Gegenstand der EP-A-137 868. wahrend die Reste X^ 
und aus EP-A-199 206 und die Reste X* und L* aus EP-A-373 bekannt sind. 

Bezuglich der Definitionsbreite der Reste X und L sowie der bevorzugten Ausfuhrungsformen und der 
Einzeiverbindungen der Formel I wird ausdrucklich auf die vorstehend genannten Publikationen Bezug 
genommen, 

Den Verbindungen der Formel 1 ist gemeinsam, aass sie am Stickstoffatom in der Position 1 des 
Imidazolsystems einen raumerfullenden Substituenten tragen, welcher aufgrund sterischer Wechselwirkun- 
gen die Synthese des imidazolsystems nach an sich bekanntem Verfahren (ausgehend von acyclischen 
Vorstufen, durch Imidazol-Ringschlussreaktionen) erschwert. Sterische Wechselwirkungen beeinflusen eben- 
fails die Synthese von Verbindungen der Formel I durch Substitutionsreaktionen ausgehend von der 
Position 1 unsubstituierten Imidazoicarbonsauren und geeigneten Verbindungen der Formel X - Y, in denen 
Y fur eine Abgangsgruppe steht. 

Die aus dem Stand der Technik bekannten Verfahren zur Synthese der Imidazole sind - sofern die 
Synthese uber einen imidazol-Ringschluss verlauft • Varianten der Paal-Knorr Synthese von Imidazolen. 
D.h. es werden 1 .4-Dicarbonylverbindungen in welchen die Substituenten X und L bereits an den entspre- 
chenden Positionen der acyclischen Edukte gebunden sind. mit Ammoniak oder Saureamiden zu den 
Imidazolen der Formel I cyciisiert. In vielen Fallen ist die Synthese der dazu benotigten offenkettigen 1.4- 
Dlcarbonylverbindungen aufwendig. Diese Reaktionsfuhrung nimmt ausserdem in Kauf. dass mit dem 
Substituenten L ein weiteres reaktionsfahiges Zentrum im dem acyclischen Edukt vorliegt. weiches 
seinerseits zu Reaktionen mit dem zum Ringschluss bendtigten Ammcmak bzw. Amin befahigt ist. 

In den zuvor genannteh Oftenlegungschriften ist noch ein weiteres Verfahren zur Hersteilung der 
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anmeldungsgemassen Imidazole beschrieben, welches ausgehend von Aminen der Forme! X-NH2 diese 
durch Umsetzung mit Chloressigsaureestern zunSchst In die entsprechenden Glycinderivate uberfuhrt. 
Diese werden dann mit Ameisen saureestern zweifach formiliert (am Stickstoffatom und an der Methylen- 
gruppe des Glycinfragments) und danach mit Rhodanwasserstoffsaure cyclisiert. Auf diese Weise entstehen 
zunachst in der Position 5 durch L und in Position 1 durch X substituierte 2-Mercaptoimidazole aus denen 
die Mercaptogruppe durch katalytische Verfahren abgespalten wird. Dieses Verfahren ist insbesondere dann 
ungeeignet. wenn die Qruppe X ihrerseits bezuglich der Entschwefelung labile Gruppen enthalt. wie etwa in 
den Fallen der Verbindungen der Formel I, in denen X fOr einen schwefelhaltigen Substituenten steht. 

Dieses Verfahren ist auch in J.Amer.Chem.Soc. 71^ (1949) 644-647 und 2444-2448 beschrieben. 

Die aus dem Stand der Technik bekannten Synthesen der Verbindungen der Formel I vermogen somit 
nicht im Hinblick auf Durchfuhrbarkeit. Verfugbarkeit der Zwischenprodukte, generelle Durchfuhrbarkeit 
sowie Reinheit und Ausbeute der Endprodukte zu befriedigen. 

Der Erfindung iiegt die Aufgabe zugrunde. ein gegenGber dem Bekannten verbessertes Verfahren zur 

Verfugung zu stellen. 

Erflndungsgemass wird die Aufgabe gelost durch ein Verfahren zur Herstellung von Imidazolen der 
Formel i 



25 worin 

L und X gemeinsam fur und X^ und X^; und X^; Oder und X'^ stehen; und 
L COOR^ CONR2R3; C0NR*NHR3 oder CN; 

Wasserstoff; Ct-Cr-AlkyI; Ca-Cz-Alkenyl; Ca-Cz-Alkinyl; Ca-Cz-CycloalkyI; Ci-C7-Alkoxy-Ci-C7-aikyl: 

Oder Aryl-Ci-Cs-alkyl; 

30 die Reste R^. R^ und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff; Ct-Cs-AlkyI; Ca-Cs-Alkenyl: Cs-Cs-Alkinyl; 
Ca-Cs-Alkinyl; Ca-Cz-Cycloaikyl; Aryl: oder durch Aryl, Ca-Cz-CycloalkyI, Cs-Cz-Cycloaikoxy, Ct-Cs-Alkoxy. 
Hydroxy. Carboxyl oder Ci-Cs-Alkyloxycarbonyl substituiertes Ci-Cs-AikyI; oder 

R2 und R3 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an welches sie gebunden sind einen unsubstituierten oder 
mit 1 bis 3 Ct-Cs-Alkylgruppen substituierten Piperidinyl, Pyrrolidinyl. 2-Oxopiperidinyl, 2-Oxopyrrolidiny!. 

35 Morpholinyl, Thiomorpholinyl. Piperazinyl oder 4-(Ci-C4)-Alkylpiperazinylring; 

X' 1-lndanyl. 1-Tetrahydronaphthaiinyi. 5-Benzocycloheptanyl. 4-Tetrahydrobenzothienyi, 4-Tetrahydroben- 
zofuranyl, 5-Tetrahydrochinolinyl, 5-tetrahydroisochinolinyl. 8-Tetrahydrochlnolinyl, 8-Tetrahydroisochinoli- 
nyl. 9,10-Dihydro-9-anthracenyl. 9H-Fluoren -g-yl, 5-Dibenzo[a,d]cycloheptenyl, 5-0ibenzo[a,d]cycloheptanyl 
Oder 1-Dihydronaphthalinyl, welches unsubstituiert oder bis zu sechsfach gleich oder verschieden durch Ci- 

40 Cs-Alkyl. Aryl-Ci-Cs-alkyl. Di-Aryi-Ci-Cs-alkyl. Ci-Cs-Alkoxy. Halogen, Cs-Cj-Alkenyl, Amino. Nitro, C1-C5- 
Alkylcarbonylamino, Trifluor methyl oder Difluormethoxy substituiert ist Oder in welchem zwei geminal 
gebundene Substituenten gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an welches sie gebunden sind, eine C3-C7- 
Spirocycloalkyigruppe bilden oder in welchem zwei Substituenten gemeinsam fur eine d-Cs-Alkylen- oder 
Ce-Cz-Cycloalkylengruppe stehen, wobei diese Alkylen- oder Cycioalkylengruppe ihrerseits gegebenenfalls 

45 bis zu zweifach unabhangig voneinander durch Ci-Cs-AlkyI, Aryl-Ci-Cs-alkyl, Di-Aryl-Ci-Cs-alkyl. Ct-Cs- 
Alkoxy, Halogen. Ca-Cz-Alkenyl. Trifiuormethyl, Difluormethoxy oder Aryl substituiert sein kann: oder 
X^ die Gruppe 
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Y die GruDpen -CHsSiOo.-. Oder -CH2-N(R^2). jn welchen das Heteroatom an das benzoiische Ringkohlen- 
stoffatom gebunden ist una worm m fur 0. 1 Oder 2 steht. bedeutet: 

R^ R8 und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff; Ci-Cs-AlkyI; Aryi-d -Cs-aikyl; Di-Aryl-Ci-Cs-atkyI; 
C:-C5-Alkoxy; Halogen; CG-Cz-Alkenyl; Trifluornnethyl; Difluormethoxy; Oder Aryl; Oder 
R° und R^ gemeinsam etne annellierten Benzolrest, der gegebenenfalls bis zu zwetfach durch C-Cs-Alkyi. 
Ci-C5'Alkoxy. Halogen, etn- bis dreifach haiogensubstituiertes C^-Cs-Alkyi, em- bis dreifach halogensubsti- 
tuiertes C. -Cs-Alkoxy, Nitre. Amino oder -NH-CO-M substituiet sein kann; Oder 

R« und R' zusammen mit dem Kohlenstoffatonn. an welches sie geminai gebunden smd. einen spirocych- 
schen Ca-Cz-Ring; oder 

R« und R^ zusammen eine C-C5-Alkylen- oder Cs-CT-Cycloalkylengruppe. die gegebenenfalls bis zu 
zweifach unabhangig voneinander durch C-Cs-Alkyl. Aryl-Ci -Cs-alkyI, Ci-C5-Aikoxy. Halogen. Cg-C;- 
Alkenyl, Trifluormethyl. Difluormethoxy oder Aryl substituiert sein kann; und 

R^o und R^^ unabhangig voneinander Wasserstoff: C,-Cs-Alkyl; Ct -Cs-Alkoxy; Halogen; Trifluormethyl; 
Difluormethoxy; Cyano; Nitro; Amino: Mono-Ci -Cs-alkylamino: Di-C. -Cs-alkyiamino; oder -NH-CO-M; und 
R^2 Wasserstoff; C-Cs-AlkyI; Ci -Cs-AlkanoyI: oder 4-Methylphenylsulfonyl: und 

A Wasserstoff; gegebenenfalls bis zu zweifach durch C-Cs-AikyI substituiertes Ca-Cz-Cycioalkyl; gegebe- 
nenfalls durch C.-C7-Alkyloxy oder Aryl suDstituiertes C-Cz-AikyI: durch em C^-Cz-Alkoxy und einen 
Arylrest substituiertes C«-C7-Alkyl; oder ein unsubstituiertes oder bis zu zweifach unabhangig voneinander 
durch Ci-Cs-Alkyi, Ci -Cs-Alkoxy. Halogen. Nitro. Ammo. Mono-C> -Cs-Alkyiamino. Di-C. -Cs-Alkylamino. 
-NH-CO-M, Cyano. Trifluormethyl oder Difluormethoxy substituiertes PyridinyL Pyrimidinyl. Naphthalinyl. 
Furanyl oder Thiophenyl; 

wobei tm Rahmen der Definition von A Aryl fur Phenyl. Pyridinyl, Pyrimidinyl. Naphthalinyl. Furanyl oder 
Thiophenyl steht und m der dieser Rest bis zu zweifach, im Falle von Aryl = Phenyl auch bis zu dreifach, 
unabhangig voneinander durch C^-Cs-Alkyl, C, -Cs-Alkoxy, Halogen, Nitro. Amino. MQno-Ci-Cs-alkylamino, 
Dj.Ci-Cs-alkylamino, -NH-CO-M, Cyano, Tnfluormethyi oder Difluormethoxy substituiert sein kann; und 
Z unsubstituiertes oder bis zu dreifach unabhangig voneinander durch C,-Cs-Aikyl. C-Cs-Alkoxy, Halogen. 
Cyano, Nitro. Ammo. Mono-C-. -Cs-alkylammo, Di-C, -Cs-alkylamino. -NH-CO-M. Trifluormethyl oder Difluor- 
methoxy substituiertes Naphthalinyl, Thiophenyl. Furanyl. Pynmidinyl, Phenyl oder Pyndinyl; und 
M C'-Cs-Alkyl; und 

Aryl im Rahmen vorstehender Definitionen der Reste X und L ausserdem einen unsubstituierten oder bis zu 
dreifach gleich Oder verschieden durch Ci-Cs-Alkyl. C-Cs-Alkyloxy oder Halogen substituierten Phenylrest; 

und 

\J CO-D-R^^: 
D 0: Oder NR'^; 

Wasserstoff; Phenyl; C^-Cs-Alkenyl; unsubstituiertes oder bis zu dreifach gleich oder unterschiedhch 
durch Ci-CG-Alkoxy, C> -C3-Dialkyiamino Oder Halogen substituiertes Ci -C. 2-Alkyl; und R^^ wenn D fur 0 
steht auch ein Kation ernes Metails der I., 11. oder VII. Gruppe des Periodensystems oder Ammonium; und 
einen Rest 
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m 



m die Zahlen 0, 1. 2 oder 3; und 

R'* und R^5 unabhangig voneinander Ci-C^-Alkyl; 

R'6 gleiche oder verschiedene Reste aus der Gruppe C.-C^-Alkyl. C-C^-Alkoxy und Halogen; 

CN; C00R^7. Q^ler CONR^^Rig. ynd 
R^7 unsubstituiertes oder durch Halogen substituiertes C-Cz-Alkyl. Ca-Cr-Alkenyl. Cs-Cz-Alkinyl, C-Cz- 
Alkoxy-C-Cz-alkyi, Ca-Cz-Cycloalkyl Oder Aryl-C-Cs-alkyI: und 

R^3 ynd R^3 die gleich oder verschieden sein konnen. Waserstoff; Ci-Ca-AikyI; Ca-Cz-Alkenyl; C3-C7- 
Alkinyl; Ct -Cz-Aikoxy-Ci -Cz-alkyl; oder 

R^3 und R^5 gemeinsam mit dem Stickstoffatom. an das sie gebunden sind. einen gesattigten oder 
ungesattigten drei- bis stebengliedrigen Ring, der bis zu drei Heteroatome aus der Gruppe 0. N und S 
enthalt und der unsubstituiert oder durch (Ci-CO-Alkyl oder Halogen substituiert 1st und eine Carbonyigrup- 
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pe enthalten kann; und 
X3 einen Rest 



p20 i d2 1 o20 1 p 2 I 

• • • ^« 

I I Oder I* I 



(R^ 



o 



10 



0 0 bis 6; 



und unabhangig voneinander Wasserstoff Oder Ci-C4-A!kyl; und 
R22 jeweils unabhangig voneinander Ci-C4-Alkyl: Ci-Cd-Alkoxy: Ci-C^-Hydroxyalkyl; Ci-Cd-Alkoxy-Ci-C*- 
^5 alkyi; oder Halogen; und^ 
L* C0-R23; Oder CN; 

R23 Hydroxy; Ci-Ce-Alkoxy; Hydroxy-(C2-C6)-alkoxy; (Ca-CshAlkoxyalkoxy; Annino; Ci-Ce-Alkylamino; Oi- 
(Ci-C6)-Aikylamino; Di-(Ci-Cs)-Alkylamino-(Ct-C3)-alkylamino; Ci-C3-alkylamino; Ci-Ca-Alkoxyamino; Anili- 
ne; N-Pyrrolidino; N-Piperidino; N-Morpholino; Hydrazine; N'-(Ci-C3)-Alkylhydra2ino; N,N -Dimethylhydrazi- 
20 no; Oder N -Phenylhydrazino; und 
X* den Rest 



25 



/\4 



30 



und 

26 



35 



40 



R2^ und R2- die gleich oder verschiedene sein konnen Wasserstoff; Halogen; Ci-Ca-AlkyI; Trifluormethyl; 
Hydroxy; Ci-Ca-Alkoxy; Halogen-(Ci -Caj-alkoxy; Ci-Ca-Alkylthio; Cyano; Nitro; oder Acetamido; und 
R26 Wasserstoff; oder Phenyl; 

bedeutet. dadurch gekennzeichnet dass man N-Cyanoformamidine der Formel II 
X - NH - CH = N - CN (II). 

worin X wie zuvor definiert ist mit einer Verbindung der Formel 111 
Z - CH2 - L (111), 

worin L wie zuvor definiert ist und Z fur eine nucieofuge Gruppe steht zu einer Verbindung der Formel IV 

,CH2-L 

X - (IV) 

ch=nm:n 

50 N-alkyliert und IV unter Baseneinwirkung zu einem 4-Aminoimidazol der Formel V 

if ll (V) 



45 



55 
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cyclisiert und cas Aminoimidazol V zu einem Imidazol der Formel 1 reduziert. 

Die 4-Aminoimidazole der Formel V werden vcrzugsweise in einem zweistufigen Verfahren reduziert, 
indem man ein 4-Aminoimidazol der Formel V 



in 



dem X und L wie zuvor definiert sind in ein Diazoniumsalz der Formei VI 



;5 



X 



(VI) , 



20 



25 
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35 



40 
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in dem A fur em Anion steht, uberfuhrt und unter Stickstoffabspaltung zu Imidazoien der Formel I umsetzt. 
Diese Verfahren und auch die neuen Diazoniumsalze der Formel VI sind ebenfalls Gegenstand der 
Erfindung. 

In der hier verwendeten Definition umfassen die angegebenen generischen Begriffe beispieisweise die 
folgenden spezifischen Einzelsubstituenten. wobei diese Aufzahlung keme Einschrankung der Erfindung 
darstellt. 

Alky! umfasst die konstitutionsisomeren Alkyie im Umfang der jeweils angegebenen Zahi von Kohlen- 
stoffatomen. wie Methyl, Ethyl. n-Propyt. tso-Propyl, n-Butyi, sek-Butyl. iso-Butyl, tert-Butyl. die isomeren 
Pentyle, wie etwa tert-Pentyl (1 .1-dimethyipropyl). iso-Pentyl (1-ethy!propyl) usw, sowie der isomeren Hexyl- 

und Heptyigruppen, 

Halogen ist Fluor. Chlor, Brom und Jod, vorzugsweise Fluor. Chlor und Brom, besonders Fluor und 

Chlor. 

Mit HaiogenalkyI sind ganz Oder teiiweise mit gieichen Oder unterschiedlichen Halogenen substituierte 
Alkyl gemass die jeweiligen Defintionsbreite gemeint, wie etwa 2,2.2-Trifluorethyl. Trifluormethyl. Difluorme- 
thyl, Chiordifluormethyl, Fiuorchlormethyt, Dichlormethyl, Chlormethyt, Trichlormethyl u.s.w. 

Alkenyl umfasst die Konstitutionsisomeren wie auch die cis-trans-lsomeren im Umfang der jeweiis 
angegebenen Zahl von Kohl en stoffatomen, wie die Propenyl-, Butenyl-. Pentenyl-, Hexenyl- und Heptenylre- 
ste. 

Alkinyl umfasst die konstitutionsisomeren Verbindungen ebenfalls im Umfang der jeweils angegebenen 
Zahl von Kohlen stoffatomen, wie etwa die Propinyl-, Butinyl-, Pentinyl. Hexinyl- und Heptinytreste. 

Sofern Alkenyl- oder Aikinylreste an ein zu einer Ester- Oder Amidgruppe gehorendes Sauerstoff- Oder 
Stickstoffatom gebunden sind. sind diese Reste vorzugsweise uber ein gesattigtes Koh ten stoff atom an das 
Heteroatom gebunden. 

C3-C7-Cycloalkyl umfasst Cyclopropyl-, Cyciobutyl. Cyciopentyi. Cyclohexyl und Cycloheptyl. 

Halogenalkoxy umfasst im Rahmen der jeweiligen Defintionsbreite vorzugsweise durch Fluor, Chlor und 
Brom substituierte Reste. wie etwa Tnfluormethoxy, Trichlormethoxy, Dibrommethoxy, Difiuorchlormethoxy, 
Dichlormethoxy. 2.2,1-Trichlorethoxy, 2.2.1-Trifluorethoxy usw. 

In den weiteren Substituenten^ welche aus mehreren Grundelementen zusammengesetzt sind, konnen 
die Teilelemente innerhalb der Definitionsbreite frei gewahit werden und unter anaerem obige Bedeutung 
haben. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen konnen auch als optiscne Isomere vorliegen. welche ebenfalls 

Gegenstand dieser Erfindung sind. 

In den Fallen, in denen der Substituent X durch ein unsymmetrisch substituiertes Kohlen stoff atom an 
den erfindungsgemassen Imidazolrest gebunden ist, sind sowohl die R- als auch die S-konfigurierten 
Verbindungen der Formei I mit umfasst. 

Daruber hinaus konnen die anmeldungsgemassen Molekuie der Formel I noch weitere Asymmetriezen- 
tren aufweisen. welche in ihren einzelnen Interkombinationen ebenfalls mit umfasst sind. Die Erfindung 
umfasst somit samttiche aus Formel 1 herleitbare Diastereomere und Enantiomere. 

Insbesondere kann der m Nachbarstellung zu dem das Imidazolsystem tragenden Kohlen stoff atom 



9 



BNSDOCID: <EP ^0314852A2J_> 



TO 



15 



stehende a-Kohlenstoffatom Oder das dazu benachbarte j3-Kohlenstoffatom jeweils einfach substituiert sein, 
wobei diese Substituenten dann cis Oder trans zueinander oder zu dem Imidazolsystem stehen konnen. 
Auch diese cis-. trans-lsomeren sind mit umfasst. 

Insgesamt ist festzusteifen. dass das erfindungsgemasse Verfahren zu Synthase chiraler Systeme der 
Formel I (sowie der dazugehorigen Zwischenprodukte II, IV. V und VI) bestens geeignet ist, da der Aufbau 
des Imidazblsystems ohne Konfigurationsanderung in den Molekulteiien X und L durchgefuhrt wird, Somit 
konnen aus den optisch aktiven Edukten der Formel VIII und/oder 111 die jeweiligen optisch aktiven 
Endprodukte der Formel I hergestellt werden, ohne dass im Verlauf der Reaktion die aus den Edukten 
herrQhrende optische Aktivitat verlorengeht. 

Die Definitionen der Endverbindungen der Formel I ist den europSischen Patentanmeldungen EP-A-373, 
EP-A-207 563, EP-A-240 050, EP-A-234 656, EP-A-137 868 und EP-A-199 206 noch weiter ausgefGhrt, 
worauf hier Bezug genommen wird. 

Die Verbindungen der Formein II, IV, V und VI sind neu. Sie stellen wertvolle Zwischenverbindungen fur 
die Synthase der herbizid wirksamen Endverbindungen der Formel I dar. Die Erfindung betrifft somit auch 
die neuen Stoffe der Formel II. iV, V und VI sowie Verfahren zu deren Herstellung und deren Verwendung 
zur Herstellung der jeweiligen Folgeprodukte gemSss nachstehendem Formelschma: 



20 



25 



30 



vi .CHz-L 
X - NH - CH = N - CN + Z - CHa - L > X fT 



(II). 



(III), 



[ Y 



— L 



VI 



\ 



CH=N-CN 



re 



(IV) 



/Ha 

\\ (V) 



35 



(I) 



Die Alkylierungsreaktion ri wird vorzugsweise in zwei Schritten vollzogen, indem zunachst das N- 
40 Cyanoformamidin mittels einer Base zu einem Salz der Formel VII deprotoniert und dann mit einer 
Verbindung der Formel ill gemass nachstehender Reaktionsgleichung am Stickstoff alkyliert wird: 



45 



50 



X - NH - CH = N - CN 
(II) 



> X 



e 



CH = N - CN 
(VII) 



ri . 2 



X - n;^ 



CH2-L 



Z - CH 

(III), 



- L 



(IV) 



55 



Die Reaktionschritte r^^^ und ri#2 konnen nacheinander, in zwei getrennten Stufen Oder gleichzeitig ais 
"Eintopfverfahren" durchgefuhrt werden. 

Das erfindungsgemasse Verfahren kann vorzugsweise zur Herstellung derjenigen Verbindungen der 
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Fcrmel 1 angewenaet werden. die m EP-A-373, EP-A.207 563. EP-A-240 050. EP-A-234 656. EP-A-137 368 
und EP-A-100 206 als bevorzugt oder besonders bevorzugt hervorgehoben Oder als Einze'verbindungen 
genannt sind. 

Weiterhin ist das erfindungsgemasse Verfahren bevorzugt bei Verbindungen der Formei I 



worin 

L COOR\ CONR2R3; Q^ler CN: und 

Wasserstoff; Ci-C7-Alkyi; Cs-Cz-Alkenyl: C3-C7-Alkinyl; Ca-Cz-Cycloalkyi; C.-Cz-Atkoxy-Ci -C7-alky(; 

Oder Aryl-Ci-Cs-alkyl; 

die Reste R^, R^ und R* unabhangig voneinander Wasserstoff: Ci-C5-A;kyl; Cs-Cs-Alkenyl; Ca-Cs-Alkinyi; 
C3-C7-cyc!oalkyl; Aryl; Oder durch Aryl, Ca-Cz-Cycloalkyl, Cs-Cz-Cycloalkoxy. Ci -Cs-Alkoxy. Hydroxy. 
Carboxyl Oder Ci -Cs-Alkyloxycarbonyi substituiertes Ci-Cs-Alkyl; oder 

R2 und R3 gemeinsam mit dem Stickstoffatom. an weiches sie gebunden sind einen unsubstituierten oder 
mit 1 bis 3^Ci-C5-Alkylgruppen substituierten Piperidinyi, Pyrrolidinyl, 2-Oxopiperidinyi. 2-Oxopyrrolidinyl. 
Morpholinyl, Thiomorpholinyl, Piperazinyl oder 4-{CTCa)-Alkylpiperazinylring; und 

X 1,2.3,4-Tetrahydronaphthalin-1-yl. Indan-l-yl, Phenyl. Diphenyimethyl, Benzocycloheptan-5-yl, 4,5,6,7- 
Tetrahydrobenzo[b]thiophen-4-yi, 4,5.6.7-Tetrahydrobenzo[b]furan-4-yl. 5,6,7 S-Tetrahydrochinolin-S-yi. 
5,6.7.8-Tetrahydroisochinoiin-5-yl. 5.6.7.8-Tetrahydrochinolin-8-yl, 5,6,7.8-Tetrahydroisochinolin-8-yl. 9,10- 
Dihydroanthracen-9-yl. 9H-F!uoren-9-yl, Dibenzo[a.d]cyciohepten-5-yl. Dibenzo[a.d]cycloheptan-5-yi. 1.2- 
Dihydronaphthalin-l-yl. Chroman-4-yl oder Thiochroman-4-yl. welches unsubstituiert Oder bis zu dreifach 
durch C'-CA-AlkyI Oder Halogen substituiert ist oder in welchem zwei geminal gebundene Substituenten 
gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom. an welchem sie gebunden sind. eine Ca-Cs-Spiroalkylgruppe bilden; 

30 bedeutet. 

Weiterhin bevorzugt sind Verbindungen der Formei i 



II 

(I) , 




40 worin 

X wie zuvor definiert ist und 
L COOR^ ; CN; oder CNR^R^; 

R^ C-Ci-Alkyi; CG-Cs-CycloatkyI; oder Cs-C^-Alkenyl; und 

R2 und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci-Ci-Alkyl bedeutet. 

Besonders bevorzugt ist das erfindungsgemasse Verfahren zur Hersteliung vcn Verbindungen der 

Formei I 

A- 

' " (I). 



X 



worin 

L COOR\ CN; oder CNR^R^; und 

R^ C«-C4-Alkyl; C3-C6-Alkenyl; oder C3-Cs-Cycloalkyl; 

R2 und R2 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci-C*-Alkyl und 
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X 2,2-Dimethyl-1,2,3.4-tetrahydronaphthalin-1-yl, 2,2-Oinnethyl-lndan-1-yi, 2,6-DimethylphGnyl. Oiphenylme- 
thyl. lndan-1-yl, 2-MethyMnclan-1-yj, cis-2-MethyHndan-1-yl. trans-2-Methyl-indan-1-yl, 1 ,2,3,4- 
Tetrahydronaphthalin-1-yl. 2-Methyl-l.2,3.4-tetrahydronaphthalin-1-yl. cjs-2-Methy!-1 ,2,3.4-tetr 

ahydronaphtha!ln-1-yl. trans-2-Methyl-1 ,2.3.4-tetrahydro-naphthalin-1 -yl» Benzocycloheptan-S-yl, 4,5,6.7- 

5 Tetrahydrobenzo[b]thiophen- 4-yl. 4.5.67-Tetrahydrobenzo(b]furan-4-yi, 5,6,7,8-Tetrahydrochinolin-5-yl. 
5,6,7,8-Tetrahydroisochinolin-5-y!, 5,6,7,8-Tetrahydrochinolin-8-yl. 5,6.7,8-Tetrahydroisochinolln-8-yl. 9,10- 
Dihydroanthracen-9-yl, 9H-Ruoren-9-yl, diben2o[a.d]cyclohepten-5-yl, Diben2o[a,d]cycloheptan-5-yl, 1 .2- 
Dihydronaphthalin-1-yl, (4-chlorphenylHphenyl)-methyl, 2-Ethyl-6-methylphenyl, 2.6-diethyl-pheny!. 2,6-DI- 
isopropyl-phenyl. 2.4,6-Trimethyl, phenyl, 4-Chlor-2,6-dimethyl'phenyl, 2-Ethyl-indan-1-yl, cis-2-Ethyl-»ndan- 

10 1-yl,trans-2-Ethyl-indan-1-yl, 2-Propyl-indan-1-yl, cis-Propyl-indan-1-yl, trans-Propyl-indan-1-yl, 2-lsopropyl- 
indan-1-yl, 2-Ethyi-2-methyHndan-1-y(. 2-Methyl-2-propyl-indan-1-yl, 2.2-Dlethyl-lndan-1-yl, 2,2-Dlpropyl- 
indan-1-yi, Spiro-{cyclopropan-1,2'-indan]-l'-yl, Spiro-[cyclopentan-1 ,2'-jndan]-l'-yl. Spiro-[cyclohexan-1,2 - 
indan]-l'-yl, 2-Ethyl-1,2,3.4-tetrahydronaphthalin-1-yl, cis-2-Ethyl-1,2.3,4-tetrahydronaphthalin-1-yl, trans-2- 
Ethyl-1 ,2,3,4-tetrahydronaphthalin-1 -yl. 2-Propyi-1 ,2.3,4-tetrahydronaphthalin-1 -yl, cis-2-Propyl-1 ,2,3,4- 

75 tetrahydronaphthalin-1 -yl, trans-2-Propyl-1 ,2.3.4-tetrahydronaphthalin-1-yl, 2-Ethyl-2-methyl-l ,2,3,4- 
tetrahydronaphthalin-1-yl. 2-Methyl-2-propy!-1.2,3,4-tetrahydronaphthalln-1-yl, 2,2-Diethyj-1, 2,3,4- 
tetrahydronaphthalin-1-yl. 2.2-Dlpropyi-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-1-yl. Spiro[cyclopropan-1 ,2 -(1 ,2 ,3 ,4 - 
tetrahydro-naphthalin)]-l'-yl, Spiro[cyclopentan-1,2'-(l',2'.3'.4'-tetrahydronaphthalin)]-l'-yi, Spiro- 
[cyclohexan-1 .2'-(1 '.2 ,3^4 -tetrahydro-naphthalin)]-! '-yl, Chroman-4-yl, 3-Methylchroman-4-yl, cis-3- 

20 Methylchroman-4-yl, trans-3-Methylchroman-4-yl, 3-Ethylchroman-4-yl, cis-3-Ethylchroman-4-yl, trans-3- 
Ethylchroman-4-yl. 3-Propyichroman-4-yl, cis-3-Propylchroman-4-yl, trans-3-Propylchroman-4-yl, 3-Ethyl-3- 
methyl-chroman-4-yl, 3-Methy!-3-propyl-chroman-4-yl, 3-lsopropylchroman-4-yl, cis 3-!sopropylchroman-4- 
yl, trans-3-lsopropylchroman-4-yl, 3,3-Dimethylchroman-4-yl, 3,3-Dimethylchroman-4-yl. 3,3- 
Dipropylchroman-4-yl. Spiro[cyciopropan-1,3'-chromanH -y'. Spiro[cyclopentan-1 .3 -chromanHyl, Spiro- 

25 [cyclohexan-1.3'-chroman]-4'-yl, 2-Methylchroman-4-yl. cis-2-Methylchroman-4-yi. trans-2- Methyl chroman- 
4-yl. 2-EthyIchroman-4-yl, cis-2-Ethylchroman-4-yl. trans-2-Ethylchroman-4-yl. 2-Propylchroman-4-yl, cis-2- 
Propylchroman-4-yl, trans-2-Propylchroman-4-yl, 2-EthyI-2-methylchroman-4-yl, 2-Methyl-2-propyl-chroman- 
4-yl. 2-lsopropylchroman-4-yl, cis 2-lsopropylchronnan-4-yl, trans-2-lsopropylchroman-4-yl, 2,2- 
Dimethylchroman-4-yl, 2.2-Diethylchroman-4-yl, 2,2-Dipropylchroman-4-yl, Spiro(cyclopropan-1 ,2 - 

30 chroman]-4 -yl. Spiro[cyclopentan-1,2'-chroman]4 -yl, Spiro-[cyclohexan-1.2'-chroman]-4 -yl, 2,2-Dimethyl- 
1 .2.3,4-tetrahydronaphthalin-1 -yl, Thlochroman-4-yl, 2,2-Dimethylthiochroman-4-yl, 3,3- 

Dimethylthlochroman-4-yl, 2,3-Dimethylthiochroman-4-yl. [cis-2,3-Dimethyl]thio-chroman-4-yl, [trans-2,3- 
Dimethyl]thio-chronnan-4-yl, 2-Methylthlochronnan-4-yl, 2-Ethyithiochroman-4-yl, 2-Methyl-2-ethyl- 
thiochroman-4-yl, 2,2-Diethyi-thiochroman-4-yl, 3,3-DiethyI-thiochronnan-4-yl, 3-Methyl-3-ethyl-thiochroman-4 

35 yl, 2.3-Oimethylindan-1-yl, [cls-2.3-Dimethyl]indan-l-yl. [trans-2,3-Dimethyl]indan-1-yl. ( + )-2,2- 
Dlmethylindan-1-yl. (-)-2,2-Dimethylindan-1-yl. ( + )-2.2-Dimethyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthaiin-1-yl, (-)-2.2- 
Dimethyl-1 .2,3,4-tetrahydronaphthaiin-1 -yl. 
bedeutet. 

Die Erfindung betrifft auch die neuen Zwischenprodukte der Forme! 11, VII, IV. V und VI sowie Verfahren 
40 2U deren Herstellung und deren Verwendung zur Herstellung von Verbindungen der Formel I im Umfang 
der als bevorzugt bzw. besonders bevorzugt genannten Endprodukte der Formel L 

Im folgenden soli das erfindungsgemasse Verfahren naher beschrieben werden, ohne dass die hier 
gemachten Ausfuhrungen eine Beschrankung auf die genannten speziellen Mittel und Beispiele darstellen. 
Die N-Cyanoformamidine der Formel II konnen in einfacher Weise analog zu literaturbekannten 
45 Verfahren etwa durch Kondensation von Aminen (VIII) mit Cyanamid (IX) und Orthoameisensaureestern der 
Formel X hergestellt werden. 

X - NHa + CH(0D)3 + HaN-CN ^ X - NH - CH « N - C» 

50 (VIII) (X) (IX) (II) 

(Lit: H. Schafer und R. Gewald: J. prakt. Chem. 318 (1976), 347-349). In obiger Gleichung steht D 
vorzugsweise fur eine d-Ci-Alkylgruppe. 

Diese Kondensationsreaktion kann in einem reaktionsinerten Losungsmittel Oder ohne Losungsmlttel 
vorzugsweise In einem Ueberschuss des Orthoesters X durchgefuhrt werden. 

Die Verbindungen der Formel 11 sind neu. Die Erfindung betrifft somit auch ein Verfahren zur 
Herstellung von Verbindungen der Formel II 
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X - NH - CH = N - CN (II) 

worin X wie zuvor definiert ist. dadurch gekennzeichnet, dass man 
5 a) ein Amin der Formel VIII 

X - NH2 (VIH) 

mit emem Orthoester der Formel X 

ro 

CH(0D)3 (X) 

worin D vorzugsweise fur Ci-C^-Alkyi steht und Cyanamid der Formel !X 
75 H2NCN (IX) 

kondensiert, oder 

b) ein Amin der Formei VIII 

20 X ■ NH2 (VIII) 

mit einem Imidoester der Formal XI 
DO • CH = N - CN (X!). 

25 

in dem D fur eine C< -C*-Alkylgruppe oder fur Phenyl steht. kondensiert Oder 

c) einen Imidoester der Formel XII 

X - N = CH - OD (Xll). 

30 

in dem D fur eine Ci -Ca-Alkylgruppe oder fur Phenyl steht. mit Cyanamid der Formel IX 
H2NCN (IX) 

35 kondensiert. 

Die Reaktion wird vorzugsweise bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur 
des Reaktionsgemisches bei Normaldruck durchgefuhrt. Als bevorzugt ist der Temperaturbereich von 20- 
200' C. insbesondere von 70-150' C anzusehen. Besonders vorteilhaft arbeitet man unter gleichzeitigem 
40 Abdestillieren des bei der Reaktion freiwerdenden Alkohols. Durch Zusatz katalytischer Mengen an Mineral- 
saure Oder organischer Sauren kann die Reaktion ebenfalls beschleunigt werden. 

Die ais Ausgangsverbindung benotigten Amine der Formel Vill sind entweder bekannt oder konnen 
nach an sich bekanntem Verfahren hergestellt werden. 

Wenn die Aminogruppe in Vill an ein gesattigtes Kohlenstoffatom gebunden ist. konnen die Verbindun- 
45 gen etwa durch Reduktion des entsprechenden Oxims (etwa analog zu Levme J. Org. Chem. 9 [1944] 380; 
Woods et al., J. Org. Chem. r9 (1954) 1290; Kipling. J. chem. Soc. 75 152) oder durch Reduktion der 
entsprechenden Nitroverbindung (Tranversc. Ann. Chimica 45 (1955) 706) hergestellt werden. Des weiteren 
sind beispielsweise die partiell hydrierten Ringsysteme in den Aminen der Formel Vill durch partielie 
Reduktion der ungesattigten Ringsysteme zuganglich. 
50 Die Alkylierung der N-Cyanoformamidine II mit ill (Reaktion r, ) wird vorzugsweise in Gegenwart 
geeigneter Basen durchgefuhrt. wobei m einem ersten Reaktionsschritt die Base des N-Cyanoformamidins 
II zu einem Salz der Formei VII deprotoniert, welches 



55 
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0 

ri . I OB 

X-MH-CH=N--CN + Base > X-N-CH==N-CN + Z-CHs-L 

(II) (VII) (III), 

r 1 . 2 



X - n: <IV) 



danach mit einer Verbindung der Formel III zu IV alkyliert wird. Das Verfahren kann in zwei Stufen, d.h. 
75 zunSchst Bildung des Saizes und anschliessende Zugabe von III oder auch etn "Eintopfverfahren", d.h. 
Salzbildung in Gegenwart von III durchgefuhrt werden. 

In Formel Vll hat der Substituent X die zuvor genannte Bedeutung, wahrend B® fur ein Aequivalent 
eines Kations, vorzugsweise fur ein Alkali; Erdalkali; Ammonium- oder organisches Ammoniumion, steht. 
Die Reaktion kann bei Temperaturen zwischen O' C und der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches 
20 in einem reaktionsinerten Losungsmittel durchgefuhrt werden, vorzugsweise wird bei Temperaturen zwi- 
schen 0 ' C und 50 ' C insbesondere bei Raumtemperatur gearbeitet. Fur die Reaktion geeignete Basen 
sind: 

Alkali- und Erdalkalialkoholate, wie z.B. Kalium- oder Natriummethanolat, -ethanolat Oder -tert.butylat; 
anorganische Basen. wie NaOH, KOH, Natriumcarbonat etc.; Alkali- bzw. Erdaikalihydride, wie Natriumh- 
25 ydrid; Alkaliamide, wie Natriumamid; stickstoffhaltige organische Basen, wie DABCO (Diazabicyclooctan) 
etc, 

Vorteilhaft kann die Reaktion auch unter Phasentransferbedingungen in einem zweiphasigen System 
durchgefuhrt werden. Geeignete Systeme von Basen, Losungsmittein und Phasentransferkatalysatoren sind 
literaturbekannt (z.B, Dehmlow und Dehmiow, "Phase Transfer Catalysis". Verlag Ghemie Weinheim, 1983; 

30 W.E. Keller "Phase Transfer Reactions", G. Thieme Verlag Stuttgart Vol. 1 1986 und Vol. 2 1987), 

Zur Durchfuhrung der Reaktion ri wird vorzugsweise eine aquimolare Menge an Base verwendet. 
Sofern mit einer mehr als aquimolaren Menge an Base gearbeitet wird, kann man die Verbindung der 
Formel IV gemass Reaktionsschritt r2 direkt zu V cycliseren. Wenn eine Isolierung des Produktes IV 
gewunscht wird, sind diejenigen Basen geeignet, deren Basenstarke zur Deprotonierung von 11 jedoch nicht 

35 zur Cyclisierung von V ausreichend ist. Wenn ais Reaktionsprodukt gleich ein Aminoimidazol der Formel V 
gewunscht wird, kann dementsprechend eine base verwendet werden, deren Basenstarke zur Deprotonie- 
rung von IV ausreicht. Es ist dann auch eine mindestens aquimolare Menge an Base (bezogen auf H) zu 
verwenden. Oes weiteren wird die Cyclisierungsreaktion r2 vorzugsweise bei erhohten Temperaturen 
(vorzugsweise zwischen 50 und 1 50 ' C) durchgefuhrt. 

40 in der Verbindung der Formel III steht Z fur eine unter den Reaktlonsbedlngungen abspaltbare 
nucleofuge Gruppe. wie z.B. Halogen (insbesondere Chlor, Brom oder Jod) oder eine aromatische oder 
aliphatische Sulfonylgruppe, wie p-Toluolsulfonyl, Mesityl oder Methylsulfonyf. 

Als Einzeiverbindungen der Formel 111 sind zu nennen; Chlor- bzw. Bromessigsauremethylester. - 
ethylester, -allylester. -iso-propylester, -propylester und -cyclopropylester; N-Methyi-bromessigsaureamid, 

45 N,N-Dimethylbromessigsaureamid, N-Methyl-Chloressigsaureamid und N,N-Dimethylchloressigsaureamid: 
Bromacetonitrii und Chloracetonltrii. 

Die gemass vorstehendem Verfahren herstellbaren Verbindungen der Formel IV konnen durch Failung. 
Kristallisatlon, Extraktion, chromatographischen oder destillativen Trenn- und Reinigungsverfahren Isoliert 
werden. Sie konnen aber auch ohne Isolierung des reinen Stoffes fur den nachfolqenden Reaktionsschritt ra 

50 direkt weiterverwendet werden. 

Die Cyclisierung der N,N-disubstituierten N -Cyanoformamidine IV gemass Reaktionsschritt ra erfolgt 
unter Baseneinwirkung in einem reaktionsinerten Losungsmittel analog zu literaturbekannten Verfahren (DD- 
118,640; K. Gewald und G. Heinhold, Monatsh. fur Chemie. 107 (1976) 1413; Comprehensive Heterocyclic 
Chemistry. Ed. K. T. Potts, Pergamon Press Oxford 1984, Bd.~5rs. 466, 467). 

55 Als geeignete Basen fur die Cyclisierung ra sind diejenigen anzugeben, deren Basenstarke ausreichend 
ist um die Ausgangsverbindung der Formel IV zu deprotonieren. Es konnen aquimolare aber auch 
geringere als Mqulmoiere (katalytische) Mengen an Basen verwendet werden. 
Fur die Reaktion geeignete Basen sind: 
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Alkali- und Erdaikaiialkohciate, wie z.B. Kalium- Oder Natnummethanoiat. -ethanolat Oder -tert.butyiat; 
anorganische Sasen. wie NaOH. KOH. Natnumcarbonat etc.; Alkali- bzw. Ercaikaiihydnde, wie Natriumh- 
ydrid; Alkaliamide. wie Natriumamid: stickstoffhaltige organische Baser., wie DABCO (Diazabicyclcoctan) 
etc. 

5 Vorteilhaft kann die Reaktion auch unter Phasentransferbedingungen m einem zweiphasigen System 

durchgefuhrt warden. Geeignete Systeme von Basen, Losungsmitteln und Phasentransferkatalysatoren stna 
;iteraturbekannt. 

Die Cycllsierung r2 kann bei Temperaturen zwischen o' C und der Siedetemperatur des Reaktionsgenni- 
sches. vorzugweise ledoch bei Tennperaturen etwa zwischen 50 und 150'C durchgefulirt warden. 
70 Das Amtnoimidazol V kann nach ublichen Methoden durch Falfung, Kristallisation. Extraktion cder durch 
chromatographische Oder destillative Verfahren isoliert und geretmgt werden. 

In den Verfahrensschritten r3 und wird das 4-Anninoimida201 der Formel V zum gewGnschten 
Endprodukt reduziert. 

Dazu wird Verbindung V zunachst nach an sich bekannten Verfahren diazotiert. Diazotierungen 
/5 heterocyclischer Amine sind allgemein bekannt (R. N. Butler. Chem. Rev. 75 (1975) 241). 

Als Diazotlerungsmittel fur Amine der Formel II sind genereil alle fur die Diazotierung aromatischer 
Amine geeignete Mittel in Betracht zu Ziehen. 

Als geeignete Mittel zur Diazotierung sind zu nennen: 
Nitritsaize in Kombination mit Sauren; NO^BF^®; sowie Alkylnitrite der Formel XIII 

20 

Alk-O-NO (XIH). 

worin Alk fur Ci-Ca-Alkyl steht, insbesondere Isoamyimtrit und tert.-Butylnitrit. 

Bevorzugt ist das System Nitritsalz/Saure. Als Nitritsaize sind vor allem geeignet Natnumnitnt und 
25 Kaliumnitrit. 

Als Sauren sind geeignet Mineralsauren; organische Sauren sowie die Kombination von Mineralsauren 
mit organischen Sauren. 

Als Mineralsauren kommen unter anderem in Frage; 
Halogenwasserstoffsauren. wie Fluorwasserstoffsaure, Salzsaure, Bromwasserstoffsaure oder Jodwasser- 
30 stoffsaure; Perhalogensauren wie Perchlorsaure. Perbrom- und Perjodsaure; Phosphorsaure; unterphospho- 
rige Saure; Schwefelsaure; Saipertersaure; Tetrafluorborsaure u.a. 

Organische Sauren sind etwa die Trifluoressigsaure, Ameisensaure, Essigsaure. Propionsaure. Benzol- 
oder Toluolsulfonsaure. Sulfonsauren. wie Methansulfonsaure etc. 

Die zuvor genannten Mineralsauren und organischen Sauren konnen in wassriger Losung oder als 
35 Mischung von Mineralsaure und organische Saure gewunschtenfalls auch unter Zusatz von Wasser cder 
einem Cosotvens verwendet werden. 

Durch Wahl der Saure und des Nitritsaizes sowie gewunschtenfalls des Losungsmitteis kann die 
erfindungsgemasse Reaktion als zweistufiges Verfahren. d.h. unter Isolierung des Diazoniumsalzes der 
Formel VI. oder als einstufiges Verfahren. d.h. ohne Isolierung des Diazoniumsaizes VI durchgefuhrt 
40 werden. 

Sofern eine Isolierung des Diazoniumsalzes VI gewunscht wird, muss bei niedrigen Tempeaturen und 
vorzugsweise unter Ven/vendung folgender Mineralsauren gearbeitet werden: Salzsaure, Perchlorsaure, 

Tetrafluorborsaure, Perbromsaure, Perjodsaure. Hexafluorphosphorsaure. 

Ausserdem kann bevorzugt unter Verwendung von NO^BF^^ oder IsoamyinitritPerchlorat bzw. HBF* 
45 gearbeitet werden. 

Genereil kann das Diazoniumsalz der Formel VI aber auch durch Arbeiten bei Temperaturen unter 0 C 
aus den jeweiligen Aminoimidazolen und den oben angegebenen Diazotierungsmitteln hergestellt werden. 

Die Reduktion von Diazoniumsalzen ist literaturbekannt (Organ. Reactions 2, (1944), 262; Org. Synth. 
Coll. Vol. 3 (1955) 295; Org. Synth. Coll. Vol. 4 (1963) 947; Angew. Chem. 70 (1958) 21 1; J. Org. Chem. 28 
50 (1963). 568; J. Amer. Chem, See, 83 (1961) 1251; Tetrahedron 26 (1970) 4609; J. Org. Chem. 36 (1971) 
1725; Chem. Lett. 1979 1051). 

Als geeignete Reduktionsmittei sind unter anderem zu nennen: Unterphosphorige Saure (H3PO2); 
Alkohole, wie Methanol, Ethanol. n-Propanol. iso-Propanol Butanol; Hydrazin; Hydride, wie (C4H3)3-SnH. 
NaBH*; Komplexe. wie RhC![PfCGH3)3]3; Thiophenol: Dioxan; Tetrahydrofuran; Dimethylformamid oder 
55 Formaldehyddenvate, insbesondere unter aikaiischen Bedingungen. 

Eine Zusammenstellung geeigneter Reduktionsmittei ist in oben genannter Literatursteile "Organic 
Reactions" angegeben. worauf ausdrucklich Bezug genommen wird. 

Oft ist es vorteilhaft das Diazoniumsalz VI nicht zu isolieren sondern in situ zum gewunschten Produkt I 
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zu reduzieren. In diesen Fallen hat es sich als vorteilhaft en^^eisen die Oiazotierung nnit NaN02'Mineralsaure 
gegebenenfalis unter Zusatz von Eisessig und/oder Propionsaure durchzufuhren und nach der Oiazotierung 
das Reaktlonsgemisch direkt mit unterphosphoriger Saure zu versetzen Oder aber die Oiazotierungsreaktion 
in Gegenwart eines der oben genannten Reduktionsmittel als Cosolvens zu arbeiten. 
5 Die Deaminlerung der Aminoimidazole V kann auch bevorzugt durch Umsetzung mit Alkylnitriten der 
Formel Kill 



Alk-O—NO (XIII). 



70 worin Alk fur einen CA-Ca-Alkylrest steht durchgefuhrt werden, wobei die Oiazotierung vorzugsweise, im 
Sinne einer einstufigen Reaktion, ohne Isolierung des Diazoniunnsalzes VI (A® = A!k-0®) direkt unter 
Stickstoffabspaltung zum Endprodukt I fuhrt. Dabei wird die Oiazotierung von V mit XIII vorteilhaft in einem 
Losungsmittei durchgefuhrt, welches zur Reduktion der intermediar entstehenden Diazoniumsalzes befahigt 
ist wie Dimethylformamid. Dioxan, Tetrahydrofuran oder Ci-Cs-Alkohole (J.C.S. Perkin I, 1973 . 541; J. Org. 

75 Chem. 42 (1977) 3494 sowie die vorstehend genannten Literaturzitate). 

In besonders vorteilhafter Weise konnen die Verbindungen der Formel I in einem "Eintopf-Verfahren", 
d-h. ohne Isolierung der Zwischenstufen II, IV und V ausgehend von Aminen der Formal VIII gemass 
nachfolgendem Schema hergesteilt werden: 



20 



25 



30 



35 



X-NHa + DCM:H=N-CN 
(VIII) (XI) 



+ AlkONO 
(XIII) 



r3 , rtf 




X (V) 



(I) 



ro 



x-^^HM:H=^r--cN 



(II) 



r I 



+ ZCH2-L 
(III) 



X-N^ 



CHa-L 



CH=N-CN 



(IV) 



Die vorstehend beschriebenen Umsetzung wird dabei vorzugsweise in einem Losungsmittei Oder einem 
Losungmittelgemisch durchgefGhrt, welches ein fQr die reduktive Oiazotierung geelgnetes LSsungsmlttel 
(bzw. Cosolvens) enthalt. wie etwa Dimethylformamid. 

Mit dem Begriff reaktionsinerte Losungsmittei, welcher bei der Beschreibung der jeweiligen Verfahren 
rt, rz. ra und r4 verwendet wird, sind in erster Linie Losungsmittei gemeint, in weichen die Edukte Oder die 
Reaktionszwischenstufen loslich. emuigier- oder suspendierbar sind, ohne dass das Losungsmittei seiner- 
seits mit dem Edukt, der Zwischenstufe oder mit dem Produkt reagiert Protolysereaktionen sind mit diesem 
Begriff aber nicht ausgeschlossen. 

Geeignete Losungsmittei sind: 
Alkohole, wie Methanol, Ethanol, Propanol. iso-Propanol, Butanol, Ethylenglycol etc. 
Ether, wie Diethylether. Tetrahydrofuran, Furan. Ethylenglycol-, mono- Oder di-Methyl oder -Ethylether, 
Diglyme; Amide, wie Dimethylformamid, N-Methylpyrrolidon, Dimethylacetamid etc; 
Sulfone und Sulfoxide, wie Sulfolan, Dimethylsulfoxid etc; Ketone, wie Aceton, Methylethylketon etc; 
Ester, wie Essigsaurethylester, Essigsaurebutylester etc; 

Halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Oi-. Tri- und Tetrachlormethan, Tetrachlorethylen etc; 
Nitrile. wie Acetonitril. Propionitril; Isocyclische und acyclische Kohlenwasserstoffe, wie Benzin. Benzol, 
Toluol, Xylol, Chlorbenzoi, Nitrobenzol, Pentan, Hexan, Heptan etc; aber auch Wasser und gegebenenfalis 
wassrige Basen oder Sauren. 

Im Falle der Oiazotierung (rg) und der Reduktion (r*) kommen auch wassrige Systeme von Mineralsau- 
ren sowie organischen Sauren In Betracht. 

Die folgenden Beispiele eriautern die Erfindung: 
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/5 



0 



25 



Herstellungsbeispiel 1 ; Aminonnethyiencyanannide der FormeJ i[ 

Beispiel 1 .01 : N'(2.2'Dinpethyi-1 .2.3.4-tetrahydronaphth'i -y!) ammomethySencyanamid 

19,3 g l-Amino-2.2-dimethyl-1 .2.3,4-tetrahydro-naphthalin (0.11 Mol) werden in 50 ml Ethanof abs. 
vorgelegt und 10.8 g Ethoxymethylencyanamid (0,11 Mol) 2ugegeben. Die Losung wird 90 Min. unter 
Ruckfluss geruhrt und dann emgeengt. Der zunachst oiige Ruckstand khstallisiert beim Anreiben. 

Man isoliert 16,3 g (65 % der Theorie) der Titelverbindung der Formet 

NH-CH=N-CN 
/\ /"^ 

• • • 

S / \ y ^ 

als farblose Kristalle vom Fp. 1 40-1 42 'C (Verb. No. 1.01) 

Beispiel 1 .02: N-(2.2-Dinnethyimdan-1 -yQ-aminomethyiencyanannid 

Ausgehend von l-Amino-2.2-dimethylindan und Ethoxymethyiencyanamid erhalt man analog zu Bei- 
spiel 1.01 in 96 % Ausbeute die Titelverbindung der Forme! 

H-CH=N-CN 



30 



35 



40 



45 



50 



/Ha 

\ / \ X CH3 



als farblose Kristalle vom Fp. 164-167' C (Verb. No. 1.02). 

Beispiel 1.03: N-(2.6-Dimethylphenyi)-aminomethyten-cyanamid 

Ausgehend von 2,6-Dimethylanilin und Ethoxymethylencyanamid erhait man analog zu Beispiel 1.1 in 
56 % Ausbeute die Titelverbindung der Formei 

NH-CH=N-CN 

I 11 
• • 

als farblose Kristalle vom Fp. 162-165* C (Verb. No. 1.03). 



Beispiel 1 .04: N'<Diphenylmethyi)-aminomethyien-cyanamid 

Ausgehend von Diphenylmethylamin und Ethoxymethylencyanamid erhalt man analog zu Beispiel 1.1 in 
83 % Ausbeute die Titelverbinoung der Formei 



55 
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\ / 

OS* 

"^ICH-NH-CH^N-CN 

\ / 

als farblose Kristaile vom Fp. 158-160' C (Verb. No, 1.04). 

10 

Beispiel 1 .05: ( + )-N-(2,2'Dimethyiindan*1 -yl)-aminomethylencyanamici 

Analog zu Beispiel 1.01 erhalt man aus 45.2 g (-)-l -Amino-2.2-dimethylindan (ee - 90 %) und 27.5 g 
^5 Ethoxymethylencyanamid in 60 ml Ethanol 54.7 g (92 %) der Titelverbindung der Formel 

^ / \ / CH3 

miteinem [a]g^ : +144.0±3' CCHCb) und einem Fp.: 164-167'C (Verb. No. 1.123). 
25 Analog zu den vorstehenden Beispielen konnen die Verbindungen der Tabelle 1 erhalten werden. 
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Tabellel: Verbindungen der Formei 



Verb. 
No. 


X 




phys. Daten 


1 .01 


2 , 2 -Dime thy 1-1 , 2 , 3,4-tecra- 




Fp.l40-142^C 




ny uronapn una xxn i 




1 n 9 
1 . u ^ 






Fp. 164-167''C 


1 C\ "5 
1 « U J 


^ , D i^XTuc t il y X p 1 1" I • / X 




Fp. 162-165''C 


i . U4 


uipneny iuie uny x 




Fo. 158-160^0 

* 


1 .05 


Indan-i-yl 






1 .06 


2-Methyl-indan-l-yl 






1 .07 


cis-2-Methyl-indan-l-yi 






1 .08 


trans-2-Methyl-indan-l-yl 






1 no 










lin-l-yl 






1 . iU 


9 —Mia f- VP 1 — 1 7 4 — f f rah vdro — 








naphthaiin-l-yl 








cis-2-MG thv 1-1 , 2 , 3 » 4-tetra- 








hydronaphthalin-1 -yl 






1.12 


trans-2-Methyl-i ,2,3,4- 








tetrahydro-naphthalin-l-yl 






1.13 


BeTi2ocycloheptan-5-y 1 






t 1 /. 
1 . i 


^ , 0 , D , / ^ieuLanvuxootiii<iut u j 








thioohen"-4-vi 






1.15 


4 , D , 6 , 7-Te trahydrobenzol. b J- 








1 furan— 4— vi 






1 . 1 O 


3yOy / ,o XSuuany(atocrixritiAxii 








5— vl 






1.17 


5,6,7, 8-Tetrahydroiso- 








chinolin-5-yi 






1.18 


5,6,7, 8-Tetrahydrochinolin- 








8-yl 






1.19 


5,6,7, 8-Tetrahydroiso- 








chinolin-8-yl 







19 



£P 0 314 852 A2 



70 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



Verb. 


X 




phys. Daten 


1.20 


9 , iO-Dihydroanthracen-9-yl 






1.21 


9H-Fluoren-9-yl 






1.22 


Dibenzo [ a , d ] cyclohepten-5-yl 






1.23 


Dibenzo [ a , d ] cycloheptan-5-yl 






1.24 


1 ,2-Dihydronaphthalin-l-yI 






1.2*5 


( 4-chlorphenyl)-(phenyl)- 
raethyl 






1.26 


2-Ethyl-6-methyl-phenyl 




Oel 


1.27 


2 , 6-Diethyl*phenyl 




Oel 


1.28 


2 , 6-Di-isopropyl-phenyl 




Fp.l31-135'C 


1.29 


2,4, 6-Trimethyl-phenyl 






1.30 


4-Chlor-2 , 6-dimethyl-pheny 1 






1.31 


2-Ethyl-indan-l-yl 






1.32 


cis-2-Ethyl-indan-l-yi 






1 .33 


tranS'-2-Ethyl-indan~l-yl 






1.34 


2-Propyl-indan-l-yl 






1.35 


cls-Propyi-indan-l-yl 






1.36 


trans-Propyl-indan- 1 -y 1 






1.37 


2-Isopropyl-indan-l-yl 






1 .38 


2-Ethyi-2-TBethyl-indan-l-yl 






1.39 


2-Methyl-2-propyI-indan-l-'yl 








1 , Z-Dietny 1-indan-l -y 1 






1-41 


2 , 2-Dipropyl-indan-l-yl 






1.42 


Spiro-[cyclopropan-l ,2'- 
indan]-! * -yl 






1.43 


Spiro-[ cyclopentan-1 ,2'- 
indan]-l '-yl 






1.44 


Spiro-[ cyclohexan-1 , 2 ' - 
indanl-l '-yl 






1.45 


2«Ethyl-l ,2,3, 4-tetrahydro- 
naphthalin-i-yl 






1 .46 


cis-2-Ethy 1-1 ,2,3, 4-tetra- 
hydronaphthalin-1 -yl 
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15 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



Verb- 
No . 


X 




phys . Daten 


1.47 


trans-2-Ethyl-l , 2 , 3 , 4-tetra- 
hydronaphthalin-l-yi 






1 .48 


2-Propyl-l ,2,3,4-tetra- 
hydronaphthalin-l-yl 






1 ,49 


cis^2--Propyl-l » 2 , 3, 4-tetra- 
hydronaphthalin-l-yl 






1 .50 


trans-2-Propyl-i ,2,3,4- 
tetrahydronaphthalin-l-yl 






1.51 


2-Ethy 1-2-methyl-l ,2,3,4- 
tetrahydronaphthalin-l-yl 






1 .52 


2-Methyl-2-propyl-l ,2,3,4- 
tetrahydronaphtnalxn-l-yi 






1 .53 


2, 2-Diethyi-l , 2 , 3 , 4-tetra" 
hydronaphthaiin-l -yi 






1 .54 


2 , 2-Dipropy 1-1 ,2,3. 4-tetra- 
hydronaphthalin-l-yl 








^•oifofcvc loorooan— 1 » 2 ' — 

^ ^ ^ «^ r W ^ N.* • » ^ ^ ^ 

(1 ' ,2 ' .3' , 4 ' -tetrahydro- 
naphthalin) l-l'-yl 






1 . 56 


Soi ro f cy c lopentan- 1,2*- 
(1 ' ,2* ,3' ,4'-tetrahydro- 
naphthaiin) ]-l ' -yi 






1 .57 


Spiro ( cyclohexan-1 , 2 ' - 
(l'.2'.3*4' -tetrahvdro- 
naphthaiin) ]-l ' -yl 






1 .58 


Chroman-4-y 1 






1 .59 


3-Methylchroman-4-yl 






1 .60 


cis-3-Methylchroman-4-y 1 






1 .61 


trans-3-HethyichroTnan-4-yi 






1.62 


3-EthylchroTnan-4-yl 






1 .63 


cis-3-Ethylchroman-4-yl 






1.64 


trans- 3-Ethylchroraan-4-yl 






1.65 


J— r ropy ic tiroTTian- y i 






1.66 


cis-3-Propy lchroman-4-y 1 






1.67 


trans-3-Propyichroman-4-yi 






1.68 


3- Ethyl-3-methyl-chroman- 

4- yl 
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Verb.. 1 
No . 1 


X 




phys. Daten 


1.69 


3- Me thy 1- 3-propy 1-chroman- 

4- yl 






1 . 70 j 


3-1 sQpropy Icnr otnan-4'-y x 






1.71 


cis 3-Isopropyichroman-4-yl 






1.72 


trans-3-Isopropylchrotnan- 
4-.yl 






1.73 


3 , 3-Diinethylchroinan-4-yl 






1.74 


3 , 3-Diethyichroinan-4-y 1 






1.75 


3, 3-Dipropylchroinan-'4-yl 






1.76 


Spiro [ cyclopropan-1 , 3 ' - 
chroman ] -4 • -y 1 






1.77 


Spiro[cyclopentan-l ,3'- 
chroman J -4 -yl 






1.78 


Spirol cyclohexan-1 , 3 - 
chroman ] -4 ' -yl 






1-79 


2-Methylchroman-4-yl 






1.80 


cis-2-Methylchroman-'4-yl 






1.81 


trans -2-Me thy lchroman-4-yl 






1.82 


2-EthylchroTnan-4-yl 






1 .83 


cis-2-Ethylchroinan-4-yl 






1 .84 


trans-2-Ethylchroman-4-y I 






1 .85 


2-Propyichroman^4-yl 






1 .86 


Cis-2-Propylchroman-4-yl 






1 .87 


trans-2-Propylchroman-4-yl 






1.88 


2-Ethyl-2-methylchroman-4-yl 






1,89 


2-Methyl-2-propylchroman- 
4-vl 






1 .90 


2-Isopropylchroman-4-yi 






1.91 


1 cis-2-Isopropylchroman-4-yl 






1 . 92 


1 trans— 2-1 sopropyicnroman— 
4-yl 






1 .93 


2 , 2-Dimethylchroman-4-yl 






1.94 


2 , 2-Diethylchroman-4-yl 






1.95 


2 , 2-DipropyIchroman-4-yl 






1.96 


Spiro[ cyclopropan-1 , 2 * - 
chroman ] -4 ' -yl 
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1.97 


Spiro[ cyclopentan-1 ,2*- 
chroman j -4 * 1 






1.98 


Spiro[cyclohexan-l ,2'- 
chroman ]-4 * -yl 






1,99 


2 , 3-Diinethyl-chroTnaTJ-4-yl 






1.100 


[ cis-2 , 3-Ditnethyl ) -chroman- 
4-yl 






1 .101 


[ trans-2 , 3-Diinethyl ]- 

ri T" Tn ^ lx ^ \f i 






1 .102 


Thiochroman-4-yl 






1-103 


2 , 2-DiTnethylthiochroinan-4-yl 






1,104 


3 , 3-Diinethylthiochroman-4-yl 






1.105 


2 , 3-DiTneChylthiochroman-4-yl 






1 .106 


[cis-2 , 3-Dimethyi ] thio- 
chroman-4-y 1 






1.107 


[ trans-2 , 3-DiTnethyl ] thio- 
chroraan-4-y 1 






1 .108 


2-Methyi-thiochroTnan-4-yi 






1,109 


2-£thy l-thiochroman-4-yl 






1.110 


2-Ethyl-2-rnethyl-thio- 
chroman-4-y 1 






1.111 


2 , 2-Diethy l-thiochroxnan-4-yl 






1.112 


3 , 3-Diethyi-thiochroTnan-4-yl 






1.113 


3-Et:hy l-3-methyi-thio- 
chroT^an-4-yl 






1.120 


2 , 3-Diniethylindan-l-yl 






1.121 


[cis-2 , 3-Diinethyi ] indan-l-yi 






1.122 


[ trans-2 , 3-Dime thyl ] indan- 
1-yl 






1,123 


(+)-2 ,2-Dimethylindan-l-yl 




Ft5. 164-167*' C 


1. 124 


(-)-2 ,2-Diraethylindan-l-yl 






1.125 


( +) -2 , 2-DiTnethyiindan-l-yl 






1.126 


(-)-2.2-DiTnethyi-l .2,3,4- 
tetrahydronaphthalin-l-yl 






1 ,127 


(4.)-2,2-Diraethyl-l ,2,3,4- 
tetrahydronaphthalin-l-yl 






1.128 


3 , 3-Dimethylindan-l-yl 






1.129 


3-Me thy I indan-1 -y 1 
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Herstellungsbeispiel 2: Cyanamide der Forme! IV 

5 

Beispiel 2.01: N-(Methoxycarbonylmethyl)-N-(2.2-dlmethyi-1.2.3.4'tetrahydro-naphth-1'yl)-aminom 
cyanamid 

10 120,7 g der Verbindung 1.01 (0,531 Mol) werden in 200 ml Methanol suspendiert und 95,6 g 
Natriummethylat/Methanol 30 % (0,531 Mol) zugegeben. Dann wird bei Raumtemperatur geruhrt bis alles 
gelost ist Der grosste Tail des Losungsmittels wird abdestllliert und der Ruckstand In 400 ml DMSO 
aufgenommen. Danach wird das restliche Methanol durch Smallge Zugabe von je 300 ml Hexan und 
anschliessendes Abdestillieren entfernt. Unter KOhlen werden dann bei 20 'C 92,1 g Bromesslgsauremethy- 

15 lester (0,584 Mol) zugetropft. Nach kurzer Zelt failt NaBr aus. Die Suspension wird 2 Sid. bei 30* geruhrt 
und dann mit 2 I Wasser verdunnt. Das abgeschiedene Oel wird In Essigester aufgenommen und uber 
Na2S04/Kohle getrocknet. Nach Abdestillieren des Losungsmittels erhalt man ein gelbes Oel. welches beim 
Verruhren mit Aceton/Ether kristalllsert, 

Man isoliert 87 g (55 %) der Titeiverbindung der Formel 



20 



CH 3 2-ljI-CH«N-CN 



^\ /\ /^"^ 
I I J\h3 



\ y \ y 



als farblose Kristaiie vom Fp. 125-127' C (Verb. No. 2.01). 

30 

Beispiel 2.02: N-(Methoxycarbonylmethyl)-N«(2.2'dimethyl-indan-1-yl)-amlnomethylen-cyanamid 

32,0 g der Verbindung 2.02 (0,15 Mol) werden in 160 ml Methanol suspendiert und 17.3 g K-tert.Butylat 
(0,15 Mol) zugegeben. Die kiare Losung wird zur Trockne eingedampft und das zuruckbleibende K-Salz 
durch 3mallge Zugabe von je 250 ml Toluol und anschliessendes Abdestillieren getrocknet und danach in 
80 ml DMSO gelost Nach Zugabe von 0,5 g NaJ wird unter Kuhlen bei 20-25 'C 23,6 g Bromessig 
sauremethyiester (0.15 Mol) zugetropft. Der Ansatz wird noch 2 Std. bei 90* gerOhrt, nach dem Erkalten in 
Wasser gegeossen und das abgeschiedene Oel In Essigester aufgenommen. Nach Trocknen uber 
Na^SO^z/Kohte wird das Losungsmittet abdestilliert. Das zuruckbleibende Oel kristallisiert bei Verruhren mit 
wenig Methanol. 

Man isoliert 19,3 g (46 %) der Titeiverbindung der Formel 

CH 3 0-CO-CH 2 -lj?-CH=N-CN 
\ y\ / CH3 

50 

als farblose Kristaiie vom Fp. 120-123' 0 (Verb. No. 2.02). 



35 



40 



Beispiel 2.03: N-(Methoxycarbonylmethyl)-N-(2,6-Dimethyl-phenyl)-aminomethylen-cyanamid 

17.3 g der Verbindung No. 1.03 (0.1 Mol), 10.8 g Natriumcarbonat (0.1 Mol) 15.8 g BromessigsSure- 
methylester (0,1 Mol). 0.5 g NaJ und 0,5 g 18-Krone-6 in 100 mi DMSO werden 5 Std. bei Raumtemperatur 
und danach 2 Std. bei lOO' angeruhrt. Nach Erkalten wird in 1 I Wasser eingerOhrt und mit Esslgsaure auf 
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w 



75 



2G 



pH-6 gestellt (C02*). Dabei scheidet sich aas Produkt kristallin ab. 
Man isoliert 16.0 g (65 %) cJer Titelverbindung der Formel 



1 II 



ais Krtstalle vom Fp. 153-156* C (Verb. No. 2.03). 

Beispie! 2.04: N-(Methoxycarbonylmethyl)-N-{diphenylnnethyl)-aminomethyiencyanamid 

17, 3 g der Verb. No. 1.04 (0,073 Mol) warden m 100 ml DMSO gelost und 9.0 g K-tert.Butylat (0.078 
Mol) zugegeben. Die ktare. rote Losung wird 1 Std. bei Raumtemperatur geruhrt und dann 12,3 g 
Bromessigsauremethylester (0,078 Mol) zugetropft wobei sich die Losung gelb farbt. Es wird nocin 2 Std. 
bei Raumtemperatur geruhrt und dann mit Wasser verdunnt. 

Das abgeschiedene Oel wird in Essigester aufgenommen und uber Na2SOi/Kohle getrocknet. Nach 
Abdestillieren des Losungsmittels bleibt das Produkt als geibes Oel zuruck. 

Man isoliert 17.1 g (76 %) der Titelverbindung der Formel 



25 CH 3 0-C-CH 2-!jI-CH=N-CN 

/\ 
HsCg CbHs 

JO o ^ 

als geibes Oel {Verb. No. 2.04). welches nach langerem Stehen kristailisiert (Smp. 108-110 C). 

Beispiel 2.05: ( + )'N-(2.2-Dimethyiindan-1 -yt)-N-(methoxycarbonylmethyi)-aminomethy !en-cyanamid 

Analog zu Beispiel 2.04 erhalt man aus 50,3 g ( + )-N-(2.2-Dimethylindan-1-yl)-aminomethylencyanamid, 
26,5 g K-tert.-Butylat und 36,1 g Bromessigsauremethylester in 100 ml Dimethylsulfoxid 34,8 g (52 %) der 
Titelverbindung der Formel 

C H 3 -O-C cm: H 2 . X H=N-C N 

T 

'i 1 )\ 

45 \ /\ / CH3 

als Kristalle vom Fp. 116-119^0 und einem Drehwert von [a]^^ : +75,1^0.4 (CHCI3) (Verb. No. 2.143). 

Analog z" ien vorstehenden Beispielen 2.01 bis 2.05 konnen die Verbindungen der Tabelle 2 erhalten 
50 werden. 



35 



JO 



55 
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Tabelle 2 ; Verbindungen der Formel 





Verb, 
No. 


X 


L 


phys. Daten 


10 


2.01 


2 , 2-Dimethyl-l ,2,3, 4-tetra- 
hy dr onaph thai in- 1 - y 1 


COOCHi 


Fp. 125-127^0 




2.02 


2 , 2-Dimethyl-indan-l-yl 


COOCH3 


Fp.l20-123*'C 




2.03 


2 , 6-DiTnethylphenyl 


COOCHi 


Fp.l53-156**C 


15 


2.04 


Diphenylmethyl 


COOCH3 


Fp-lOS-liO^'C 




2.05 


Indan-l-yl 


COOCH3 






2.06 


2-Methyl-indan-l -yl 


COOCH3 




20 


2.07 


cis-2-Methyl-indan-l-yl 


COOCH3 




2.08 


trans-2-Methyl-indan-l-yl 


COOCH3 






2.09 


1 ,2,3, 4-Te trahydronaphtha- 
iin-l-yl 


COOCHj 






2. 10 


2-Methvl-l .2.3. 4-tetrahvdro- 
naphthalin-l-yl 


COOCH3 






2.11 


cis-2-Methyl-l , 2 , 3,4-tetra- 
hydronaphthalin-l-yl 


COOCHj 






2.12 


tirans-2-Methvl-l .2,3.4- 
tetrahydro-naphthalin-l-y 1 


COOCH3 






2.13 


Ben2ocycloheptan-5-y 1 


COOCH3 




35 


2.14 


4,5,6, 7-Tetrahydroben2o[b ]- 
thiophen-4-yl 


COOCH3 






2.15 


4,5,6, 7-Tetrahydrobenzo(b]- 
furan-4-yl 


. COOCH 3 




40 


2.16 


5,6,7, S-Tetrahydrochinolin- 
5-yl 


COOCH3 






2.17 


5,6,7, 8-Tetrahydroiso- 
chinolin-5-yl 


COOCH 3 




45 


2.18 


5,6,7, 8-Te trahydrochinolin- 
8-yl 


COOCH 3 


» 



50 



55 
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X 


L 


phys. Daten 


2. 19 


5.6.7. 3-Tetrahvdroiso- 
chinolin-8-yl 


COOCHi 




2.20 


9 , lO-Dihydroanthracen-9-yl 


COOCHj 




2.21 


9H-Fluoreii-9-yL 


COOCH3 






Diben2o( a ,d]cyclohepten-5-yl 


COOCH3 




2.23 


Dibenzo [ a , d ] cycioheptan-5-y 1 


COOCH3 




2.24 


1 . 2-Dihvdronaohthaiin— I — vl 


COOCH3 




2.25 


( 4-chlorohenvl ) phenyl ) — 
methyl 


COOCH3 




2.26 


2-Ethyl-6-mechyl-phenyi 


COOCH3 


Fp. li3-116''C 


2.27 


2 , 6-Diethyl*phenyl 


COOCH3 


Oel 


2.28 


2 , 6-Di-isopropyi-pheny 1 


COOCH3 


Fp.l41-i43''C 


2.29 


2 » 4 , 6-Trimethyl^phenyl 


COOCHj 




2.30 


4-Chlor-2 , 6-dimethyl-phenyl 


COOCH3 




2.31 


2-Ethyi-indan-l-yl 


COOCH3 ' 




2.32 


cis-2-Ethyl-indan-l-yl 


COOCH3 




2.33 


trans-2-Ethyl-indan-l-yi 


COOCHj 




2.34 


2-Propyl-indan-l -yl 


COOCHj 




2. 35 


cis-Propy 1-indan-l -yl 


COOCHj 




2. 36 


trans-Propyl-indan-1 -yi 


COOCH3 




2.37 


2-1 sopropy l-indan-l -y i 


COOCHj 




2. 38 


2-Ethyl-2-Tnechyl-indan-i-yi 


COOCHj 




2 . 39 


2 -Me thvl- 2 -propy 1-indan-l -y 1 


COOCHj 




2.40 


2 , 2-Diethyl-lndan-l -yl 


COOCHj 




2.41 


2 , 2-Dipropyl-indan-l -y 1 


COOCHj 




2.42 


Spiro-[ cyclopropan-1 , 2 * - 
indan )-l ' -yl 


COOCHj 




2.43 


Spiro- [ cyclopentan-1 , 2 ' - 
indan|-l -yl 


COOCH3 




2.44 


Spiro-[ cyclohexan-1 , 2 ' - 
Indan]-! * -yl 


COOCH3 




2.45 


2-Ethyl-l ,2 , 3 ,4-tetrahydro- 
napht:halin-l-yl 


COOCH3 
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X 


L 


ohvs . Da ten 


s 


2.46 


cis-2-Ethyl-l , 2 , 3 , 4-tetra- 
hydronaphthalin-l-yl 


COOCH3 






2.47 


tTans^2-Ethyl-l ,2,3, 4-tetra- 
hydronaphthalin-l-yl 


COOCH3 


• 


in 


2.48 


2-Propyl-l ,2,3,4-tetra- 
hydronaphthalin-l-yl 


COOCHi 






2.49 


cis— 2-Propyl-l ,2,3, 4-tetra- 
hydronaphthalin--l-yl 


COOCH? 




15 


2.50 


trans-2-Propyl-l *2, 3,4- 
tetrahydronaphthalin-l-yl 


COOCH3 






2.51 


2-Ethyl-2-methyl-l ,2,3,4- 
tetrahydronaph thalin-1 -y 1 


COOCHj 




20 


2.52 


2-Me thy 1-2-propyl-l ,2,3,4- 
tetrahydronaphthalin-l-yl 


COOCH? 






2.53 


2 , 2-Die thyl-1 ,2,3, 4-tetra- 
hydronaphthalin-^l -y 1 


COOCHj 




25 


2.54 


2 , 2-Dipropyl-l ,2,3, 4-tetra- 
hydronaphthalin-l-yl 


COOCH3 




30 


2.55 


Spiro [ cyclopropan-1 , 2 ' - 
(r ,2' .3' ,4*-tetrahydro- 
naDhthalin) 1—1 *— vl 


COOCHj 




2.56 


Spiro [ eye lopen tan- 1 ,2'- 
(l',2' ,3' ,4*-tetrahydro- 
naphthalin) ] — 1 * "yl 


COOCH3 




35 


2.57 


Soiro f cvclohexan— 1 . 2 ' — 
(1 ' ,2' ,3' ,4'-tetrahydro- 
naphthalin) ]-l * -yl 


COOCH « 

w v.' ^/ W ■'i J 






2.58 


Chroman-4-yl 


COOCH3 




40 


2.d9 


3-Methylchroman-4-yl 


COOCH J 




2.60 


cis-3-Methylchroinan-4-yl 


COOCH 3 






2.61 


trans -3-Methylchronian-4-yl 


COOCH3 






2-62 


3-Ethylchroman-4-yl 


COOCH3 




45 


2.63 


cis-3-Ethylchroinan-4-yl 


COOCHj 






2.64 


trans-3-Ethylchroman-4-yl 


COOCH3 






2 • 65 


3-Propylchroman-4-yl 


COOCHj 




50 


2.66 


cis-3-Propylchroinan-4-yl 


COOCH 3 




2.67 


trans-3-Propylchrotnan-4-yl 


COOCH 3 





55 
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Verb. 
No. 


X 


L 


phys. Daten 

1 


5 


2.68 
2.69 


3-Ethy l-3-methyi-chro^lan'- 
4-yl 

3- Methyl-3-propyl-chroTnan- 

4- yi 


COOCH3 




• 


10 


2 . 70 


3-IsopropylchroTnan-^-yi 


COOCH3 






2. 71 

2, 72 


cis 3-Isopropylchroman-4-yl 

trans-3-Isopropy Ichr Oman- 
4-yi 


COOCH3 






15 


2.73 
2.74 
2.75 


3, 3-Dimethylchroman-4-y 1 
3 , 3-Diethylchronian-4-y 1 
3, 3-DipropylchroTnan-4-yi 


COOCH3 
COOCHj 
COOCH3 






b w 


2, 76 

2.77 


Spiro[ cyclopropan-1 . 3*- 
chroman]-4 ' -yl 

Spiro[ cyclopentan-l , 3 ' - 
chroinan)-4 * -yl 


COOCHi 
COOCH3 






25 


2. 78 


Spiro[ cyclohexan-1 , 3 ' - 
cnromanj y-*- 


COOCH3 








2.79 


2 , 2-Diinethylindan-l-yi 


COOC2H5 






2.80 


2 , 2-DiTTiethy Lindan-i-yl 


COO-i-CiHT 


• 


30 


2.81 


2 , 2-Dime thy iindan- 1 -y 1 


COO-CH2 
• 


-CH=CH2 






2.82 


2 , 2-DimGthylindan-l-yl 


COO— ^ 

• 








2.83 


2 , 2-Dimethylindan-l-yi 


CO-NH CH3 




35 


2.84 


2 , 2-Dime chy iindan- 1 -y 1 


CO-N(CHj) 2 






2.85 


2 , 2-Diniethylindan-l-yl 


ON 






An 


2.86 


2 , 2-Diniethyl-l ,2 , 3 ,4-tetra- 
hydronaphthalin-l -yl 


COOC2H5 




2.37 


2 , 2-Dime thy 1-1 ,2,3, 4-tetra- 
hydronaphthalin- I -y 1 


COO-i-CaH? 




45 


2.88 


2, 2-Dimethyl-l , 2 , 3,4-tetra- 
hydronaphthalin-l -yl 


COO-CH2-CH=CH2 






2 . 89 


2 , 2 -Dime thy 1-1 ,2,3, 4--tetra — 
hydronaphthalin-l-y 1 


C0O-»^ 


• 
■ 




50 


2.90 


2 , 2-Dime thy 1-1 ,2,3, 4-tetra- 
hydronaphthalin-i-yl 


CO-NH CHj 





55 
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Verb. 
No. 


X 


L 


Dhvs • Daten 




2-91 


2 , 2-Dimethy 1-1 ,2,3, 4-tetra- 
hydronaphthalin-1 -yl 


C0-N(CHj)2 




10 


2.92 


2 , 2-Diinethy 1-1 ,2,3, 4-tetra- 
hydr onaph thai in- 1 -y 1 


CN 








2*93 


2 , 6-Diinethylpheny i 


COOC2H5 






2.94 


2 , 6-Diinethylphenyl 


COO-i-CaHy 




75 


2.95 


2 , 6-Diinethy Iphenyl 


COO-CH2-CH=CH2 
• 






2.96 


2 , 6-DiTDethy Iphenyl 


COO— ;^ 








2.97 


2 , 6-Diinethylphenyl 


CO-NH CHj 




20 


2-98 


2 , 6-Dimethylphenyl 


CO-N(CH3)2 






2.99 


2 , 6-Diinethy Iphenyl 


CN 








2.100 


Dipheny ime thy 1 


COOC2H; 






25 


2.101 


Diphenylmethyl 


C00-i-CjH7 


■ 


2.102 


Dipheny Ime thy 1 


COO-CH2-CH=CH2 






2. 103 


Diphenylmethyl 


COO— 

1 






30 


2 104 


T^"i ration V 1 Tn*i t*H v 1 


CO-NH CH3 






2.105 


Diphenylmethyl 


CO-N(CH3)2 






2.106 


Diphenylmethyl 


CN 






35 


2. 107 


2— Me thvlchroman— 4— vl 


COOCH3 






2-108 
2-109 
2.110 


cis-2-Methylchroman-4-yl 
trans -2-Me thy lchroman-4-yl 
2-Ethylchroman-4-yl 


COOCH3 
COOCH3 
COOCH3 






40 


2.111 
2.112 
2.113 


cis-2-Ethylchroman-4-yl 
trans- 2-Ethylchroman-4-yl 
2-?ropylchroman-4-yl 


COOCHj 
COOCH3 
COOCH3 






45 


2.114 
2.115 
2.116 


cis-2-Propylchroman-4-yl 

trans— 2-Propylchroman— 4— yl 

2-Ethyl-2-methyl-chroman- 
4-yl 


COOCH3 
COOCHi 
COOCH3 






50 


2.117 
2.118 


2-Methyl-2-propyl-chroman- 
4-yl 

2-Isopropylchroman-4-yl 


COOCHi 
COOCH3 






55 


2.119 


cis 2-Isopr pylchroman-4-yl 


COOCH3 







30 

BNSOOCIO: <EP ^0314852A2J_> 



EP 0 314 852 A2 



Verb. 

No . 


X 


L 


phys. Daten 


2. 120 


trans-2-Isopropyichroman- 
4-yl 


COOCH3 




2.121 


2 ,2-DiTnethyichroTnan-4-yi 


COOCHj 




2. 122 


2 , 2-Diethylchronian-4-yl 


COOCH3 




2.123 


2 , 2-Dipropy ichroTnan-4-Yl 


COOCHj 




2.124 


Spiro [ cyclopropan-i , ^ - 
chroman ] -4 ' -y 1 


COOCH3 




2. 125 


Spiro [ cyclopentan-i , 2 - 
chroman ] -4 * "yl 






2. 126 


Spiro [ eye lohexan-1 , 2 * - 
chroman ] -4 * -y 1 


COOCH3 




2.127 


2,2-Dimethyl-l . 2 , 3 , 4-tetra- 
hydronaphthaiin-l -yl 


CO-NH-i-C jH7 




2,128 


Th ioch reman- 4-yl 


COOCH3 




2.129 


2 , 2-Dimethylthiochroman-4-yi 


COOCHj 




2. 130 


3, 3-Dime thy lthiochroman-4-y 1 


COOCH3 




2 . 1 31 


2 . 3-Dimethvl thiochroTnan-4-yl 


COOCH3 




2 . 1 32 


f ci s-2 . 3-Dimethvl 1 thio- 
chroman-4-yl 


COOCH3 






f trans— 2 B—Dime thvi 1 thio— 
chroTnan-4-y 1 


COOCH3 




2. 134 


2-Methy l-thiochroinan-4-yl 


COOCH3 




2. 135 


2-Ethy l-thiochroman-4-yl 


COOCH3 






2-Mpthvl-'^-ethvl-thio- 
chroinan-4-y 1 


COOCH3 




2.137 


2 , 2-Diethyi-thiochroman-4-yl 


COOCHi 




2.138 


3, 3-Diethyl-thiochroTnan-4-yl 


COOCH3 




2. 139 


3-Me thy 1-3-e thy 1- thio- 
chroTnan-4-y 1 


COOCH3 




2.140 


2 , 3-Dimethylindan-l -yl 


COOCH3 




2.141 


( cis-2 , 3-Diinethyl ] indan-l-yi 


COOCH3 




2. 142 


( trans-2 , 3-Diinethyl ] indan- 
1-yl 


COOCH3 




2.143 


( + )-2 , 2-Diinethyiindan-l-yl 


COOCHj 


Fp. 116-119^0 


2.144 


( - ) -2 , 2-Dinie thy i indan- 1 -yl 


COOCHj 




2.145 


( + ) -2 , 2-Dimethyl-l ,2,3,4- 
tetrahydronaphthalin-1 -yl 


COOCH3 




2.146 


{ - ) -2 , 2-Diine thyl-1 ,2,3,4- 
tetrahydronaphthalin-l-yl 
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Verb. 
No. 


X 


L 


phys. Daten 


2.147 


2,2-Ditnethyl-l , 2 , 3, 4- tetra- 
hydronaphthalin-l-yl 


CONH-C3H7(i) 


Fp. 186-188^C 



10 



HersteHungsbeispiel 3 4-Aminoimidazole der Formei V 



15 Beispiel 3.01: 4-Amino-1 '(2,2*dimethyh1 .2,3.4«tetrahydro-naphth->1 «yi)-imidazol"5'Carbonssaure-nrtethylester 



20 



10,0 g der Verbindung 2,01 werden in 30 ml Methanol suspendiert und nach Zugabe von 1,0 g Na- 
methylat/Methanol 30 % (0,006 Mol) 2 Std. zum Sieden erwarnrit Die entstandene Losung wird nach 
Erkalten mit Wasser verdUnnt Dabei kristallisert das Produkt. 

Man isoliert 8,4 g (84 %) der Titelverbindung der Formei 



25 



If- 



II 



m 



• •-C00CH3 

^\ /\ y^^' 
• • • 



30 



35 



40 



45 



50 



als farblose Kristaile mit Fp. 193-195 C (Verb. Nr. 3.01). 



Beispiel 3.02: 4*Amino-1 '(2.2-dimethyl-indan»l -yiHmidazol-5-carbonsauremethy lester 

12,2 g der Verbindung 2.02 (0.043 Mol) werden in 30 ml Methanol suspendiert und nach Zugeben von 
1,6 g Na-methylat/Methanol 30 % (0.009 Mol) 1 Std. unter Ruckfluss geruhrt. Nach Erkalten wird die 
erhaltene Losung mit Wasser verdunnt und mit Essigsaure auf pH 7 gestellt. Das kristalline Produkt wird 
filtrlert und getrocknet. 

Man isoliert 1 1,8 g (98 %) der Titelverbindung der Formei 



If- 



Y 



> • 

•-COOCH3 



\ 



CH 



CH 



als farblose Kristaile mit Fp. 167-168' C (Verb. Nr. 3.02). 



55 



Beispiel 3.03: 4*Amino-1 -(2,6-Dimethyl*pheny l)-imidazol-5-carbonsauremethy lester 

2,5 g der Verbindung No 2.03 (0,01 Mol) werden in 30 ml Methanol suspendiert und nach Zugabe von 
0,2 g Na-methylat/Methanol 30 % (0.001 Mol) 1 Std. bei 60* C geruhrt. Die entstandene Ware Losung wird 
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ro 



15 



25 



30 



40 



45 



nach Erkalten mit Wasser verdunnt. Dabei kristallisiert das Produkt. 
Man isoiiert 2,1 g (88 %) der Titeiverbindung der Formel 

^ •-COOCH3 

Y 

• • 

I II 



als farblose Kristalle mit Fp. 154-156 C (Verb. Nr. 3.03). 



Beispiel 3.04: 4-Amino-1-(diphenylmethyl)-imidazQl-5-carbonsauremethylester 



15,2 g der Verbindung No. 2.04 (0.049 Mol) werden in 50 m\ Methanol gelost. Nach Zugabe von 0,45 g 
Natriumethylat/ Methanol 30 % (0,002 Mol) wird 1 Std. bei 60 " geruhrt. Dabei fallt das Produkt kristailin aus. 
Nach Erkalten wird mit Wasser verdunnt und abgekuhlt. 

Man isoiiert 12,5 g (83 %) der Titeiverbindung der Formel 



tf— .1 



/Hz 



,«-C00CH3 



HsCg CtiHs 



als farblose Knstaile mit Fp. 199-201 ' C (Verb. Nr. 3.04). 



Beispiei 3.05: Verfahren zur Hersteilung von 4-Aminoim(dazolen der Formel V aus Aminen der Formei VHI. 
ohne isolierung deT Zwischenprodukte: 4'AminO"1-(2.2-dimethylindan-1 •yi)-imidazoi-5' 
carbonsauremethyiester 

Zu einer Losung von 6,4 g l-Amino-2,2-dimethylindan in 50 ml Dimethyiformamid werden 3.9 g 
Ethoxymethylencyanamid gegeben. Dabei steigt die Temperatur auf 40 "C an. Das Reaktionsgemisch wird 
90 Min. bei 80 'C geruhrt, abgekuhlt und bei Raumtemperatur am Hochvakuum das im Reaktionsverlauf 
entstandene Ethano! abdestilliert. 

Danach werden i3,8 g gemahlenes Kaliumcarbonat und eine Spatelspitze 18-crown-6 zugegeben und 30 
Min. bei 80 'C geruhrt. Danach wird mit 6,7 g Bromessigsauremethylester versetzt. Die Temperatur steigt 
dabei auf 87 *C an. Nach einstundigem Ruhren bei 80 'C wird das Reaktionsgemisch 15 Stunden bei 
100' C belassen. Nach dem Erkalten wird von dem Ungelosten abfiltriert. das Filtrat tn Wasser gegossen 
und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden getrocknet. eingeengt und an Kieseigel mit 
Essigester/Hexan (1 :1) gereinigt. 

Man isoiiert 6,4 g (56 %) der Titeiverbindung der Formel 

50 }lliz 




W 
\ 



COOCH 



3 



55 • X / 

I (I 



\ .CH3 



33 



BNSDOCID: <EP ^0314852A2 1 > 



EP 0 314 852 A2 

als Kristalle vom Fp. 167-168* C (Verb. Nr. 3.02). 

Beispiel 3.06: { )-4-Amino-1 '(2,2-dinnethyi-1 .2.3.4-tetrahydronaphthaiin-1 •yi)'imidazot-5-carbonsauremethy- 
5 lester 

10,5 g {•)-1-Amino-2,2-dimethyl-1.2.3.4-tetrahydronaphthalin (0,06 Mol) werden in 50 ml N.N-Dimethy(- 
formamid gelost und mit 5.9 g Ethoxymethylencyanamid (0,06 Mol) versetzt. Dabel steigt die Temperatur 
auf 35* C, Die Losung wird 2 Stunden bei 80 *C geruhrt, abgekuhit und bei Raumtemperatur am 
10 Hochvakuum das entstandene Ethanol abdestilliert. Oanach werden 20,7 g pulverisierter Kaliumcarbonat 
(0.15 Mol) und nach 30 Min. RUhren bei 80*0 zu dieser Suspension 10,1 g Bromessigsauremethylester 
(0,066 Mol) zugegeben. Die Tennperatur steigt dabei auf lOO'C. 

Nach 15 Stunden bei lOO" C Ruliren wird die abgekuhlte Suspension auf 500 mi Wasser ausgegossen und 
mit Essigsaure ethylester extrahiert. Die vereinigten organisclien Phasen werden uber Nag SO* getrocknet 
15 und filtriert. Nach Abdestillieren des Losungsmittels erhalt man 15,8 g eines braunen Oels (Rohprodukt), 
welches uber eine Drucksauie (Kieseigei) mit Essigsaure-ethylester/Hexan 1:1 gereinigt wird. Die so 
erhaltenen 5,3 g Oei werden in 20 ml Ethanol warm gel5st mit Aktivkohle behandelt und filtriert. Beim 
Erkalten beginnt das Produkt auszukristallisieren, 

Man erhSIt 4.1 g (22,9 %) der Titelverbindung der Forme! 



20 



25 



35 



40 



55 



^ II 



V 



\00CH3 



(+) 



/ \ / CH3 



als braungelbes Harz mit einem Drehwert von [a]g° : 54.18 (CHCIa) (Verb. Nr. 3.143). 

Beispiel 3.07: (-)-4-Amino-1-(2,2-dimethyiindan-Vyl)-imidazol-5-carbonsauremethylester 

Analog Beispiel 3.01 erhalt man aus 29.7 g ( + )-N-(2,2-Dimethylindan-1-yl)-N-(methoxycarbonylmethyl)- 
aminomethylencyanamid und 3,8 g Natriummethylat (30 % in Methanol) in 100 ml Methanol 26.1 g (88 %) 
der Titelverbindung der Formel 



V 

y \./\ /CH3 



II 
\ 



COOCH 



(-) 



i 11 

CH 



als Kristalle vom Fp. 100-lOC' C mit einem Drehwert [a]^^ : -106.6' ±0.4** (CHCI3) (Verb. Nr. 3.144). 

Analog zu den vorstehenden Beispielen 3.01 bis 3.07 konnen die Verbindungen der Tabelle 3 erhalten 
werden. 
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Tabeile 3: 



Verb indungen der Formel 



II 



Y 



-L 



V e r D . 
No. 


X 


L 


phy s . 


Daten 


1 m 


z, , ^ — uime c ny i • i , z ^ o j^* — cecra— 
hydronaphthalin-1 -yl 




Fp. 


193 




J • U 


^ y <i '"Uiine uny i^inaan~i yx 






167 


-1 6ft^C 


3.03 


2 , 6-Diinethy Iphenyl 


COOCH3 


Fp. 


154 


-156''C 


3,04 


DiphenylmeChyl 


COOCHi 


Fp. 


199 


-201°C 


3.05 


Indan-l-y 1 


COOCHi 








3,06 


2-Methyi-iTidan-l-y 1 


COOCHi 








'I n 7 


c 1 s — ^ — ne cnyi^inaan-i yx 












crariS""^: netnyi~inaan""i "yi 










3.09 


1,2, 3,4-Tetrahydronaphtha- 
ixn— 1 -y 1 


COOCH3 








3.10 


2-Methyl-l ,2, 3 , 4- te trahydro- 
naphthalin-l-y 1 


COOCHj 








3.11 


cis-2-Methyl-l , 2 , 3,4^tetra- 
nyQronapnLna±in^ l y l 


COOCH3 








3.12 


trans-2-Methyi-l ,2,3,4- 
tet.rariyciro"'napnc{iaiin'~ i ^y i. 


COOCHj 








3.13 


Benzocycioheptan-S-y 1 


COOCHj 








3.14 


4,5,6, 7-Tetrahydroben2o[b 1- 

thiophen~4-y 1 


COOCH3 








3.15 


4,5,6, 7-Tetrahydrobenzo[b J- 
furan-4-y 1 


COOCHj 








3,16 


5,6,7, S-Tetrahydrochinolin- 
5-yl 


COOCHj 








3.17 


5,6,7, 8-Tetrahydroiso- 
chinolin-5-yl 


COOCHj 








3. 18 


5,6,7, 8-Te trahydrochinolin- 
8-yl 


COOCHj 
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No, 



X 



TO 



fS 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



3. 19 5,6, 7 ,8-Tetrahydroiso- 
chinolin*8--yl 

3.20 9,10-Dihydroanthracen-9-yl 

3.21 9H-Fluoren-9-yl 

3.22 Dibenzo ( a , d ] cyclohept en-5-yl 

3.23 Dibenzo [a , d ] cycloheptan-5-y 1 

3.24 1,2-Dihydronaphthalin-l-yl 

3.25 ( 4-chlorphenyl)-( phenyl) - 
j methyl 

3.26 2-Ethyl-6-tnethyl-phenyl 

3.27 2 , 6-Diethyl-phenyl 

3. 28 2 ,6-Di-isopropyl-phenyl 

3.29 12,4, 6"Trimethy 1-phenyl 

3 . 30 4-Chlor-2 , 6-dimethy 1-phenyl 

3. 31 2-Ethyl-indan-l-yl 

3.32 cis-2-Ethyl-indan-l-yl 

3.33 trans-2-Ethyl-indan-l-yl 
3 • 34 2-Propyl--indan-l-yl 

3 . 35 cis-Propyl-indan-l-yl 

3 . 36 trans-Propyl-indan-l -y 1 

3.37 2-Isopropyl-indan-l-yl 

3. 38 2-Ethyl-2-Tnethyl-indan-l-yl 

3. 39 2-Methyl-2-propyl-indan-l-yl 

3.40 2,2-Diethyl-indan-'l-yl 

3.41 2 , 2-Dipropyl-indan-l-yl 

3.42 Spiro- { cyciopropan-1 , 2 * - 
indan]-l * -yl 

3.43 Spiro-(cyclopentan-l ,2 
indan]-l ' -yl 

3.44 Spiro-(cyclohexan-l ,2'- 
indan]-l * -yl 

3.45 2-Eth-l-l ,2,3, 4-tetrahydro- 
naphthalin-l-yl 



COOCH3 

COOCH3 
COOCHj 

COOCHa 
COOCH3 
COOCH3 
COOCH3 

COOCH3 
COOCH3 
COOCH3 
COOCH3 
COOCH3 
COOCH3 
COOCH J 

COOCH3 
COOCHj 

COOCH 3 
COOCHj 
COOCHj 
COOCHj 
COOCH 3 
COOCH 3 
COOCH 3 
COOCH 3 

COOCH 3 
COOCH 3 
COOCHj 



phys. Da ten 



Fp.l23-127^C 
Fp. 103-105^0 
Fp. 127-129^0 



55 
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X 


L 
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5 


3.46 


cis-2-Ethy 1-1 ,2,3, 4-tetra- 
hydroTiaphthalin-l -yl 


COOCHj 






3.47 


trans-2-Ethyi-l ,2,3, 4-tetra- 
nyaronaphthalan-i -yl 


COOCHj 




70 


3.48 


2-Propyi-l ,2,3,4-tetra- 
hydronaphthalin-'i -yi 


COOCH3 






3.49 


cis-2-Propyi-l , 2 , 3 , 4-tetra- 
hydronaphthalin-l-y 1 


COOCH 3 




15 


3.50 


trans-2-Propyl-l ,2,3,4- 
tetrahydronaphthaiin-l -y 1 


COOCHj 






3.51 


2-Ethyi-2-methyl-l ,2,3,4- 
tetrahydronaphthaiin-i -yl 


COOCH 3 






3.52 


2-Methyl-2-propyi-l ,2 , 3,4- 
tet^ahydronaphthalin-'l -y 1 


COOCH i 






3.53 


2,2-Diethyl-l , 2 , 3 , 4-tetra- 
hydronaphthalin-l -yl 


COOCH 3 




25 


3.54 


2 , 2-Dipropy 1-1 ,2,3,4-tetra- 
hydronaphthaiin-1 -yl 


COOCH 3 






3.5S 


Spiro [ cyclopropan-1 , 2 * - 
(r .2', 3' ,4'-tetrahydro- 
naphthalin) 1-1 *-yl 


COOCH3 




30 


3. 56 


SDi-TQi cvclooent an — 1.2* — 
( 1 ' ,2 * , 3' , 4' -tetrahydro- 
naphthaiin) ]-l ' -yl 


COOCHj 






3. 57 


Spiro [ cyclohexan-1 , 2 * - 
( 1 \2' ,3' ,4'-tetrahydco- 
naphthalin) ]-l *-yl 


COOCH 3 






3. 58 


Chroman-4-y 1 


COOCH 3 






3.59 


3-Methy lchroTnan-4-y 1 


COOCH3 




40 


3.60 


cis-3-Methy lchroTnan-4-yl 


COOCH3 






3.61 


trans- 3-Methylchroman-4-yl 


COOCH3 






3.62 


3-Ethy lchroTnan-4-y 1 


COOCHj 




45 


3.63 


cis-3-Echylchroman-4-yl 


COOCH 3 






3.64 


trans-3-Ethy ichroman-4-y 1 


COOCH 3 






3.65 


3-Propy lchroman-4-y 1 


COOCH 3 




50 


3.66 


cis-3-Propylchroman-4-yi 


COOCH 3 




3.67 


trans-3-Propylchroman-4-yl 


COOCH 3 
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Verb. 
Mo. 


V 

A 


L 


phys. Daten 




3.68 


3- Ethyl-3-methyl-chroinan- 

4- yl 


COOCHi 






70 


3.69 

3.70 
3.71 


3- Methyl-3-propyi-chroinan'-. 

4- yl 

3-Isopropylchroman-4-yl 
cis 3-Isopropylchroman-4-yl 


COOCH3 

COOCH i 
COOCH3 






IS 


3.72 

3.73 
3 • 74 


trans-3-IsopropylchroinaTi- 
4-yl 

3 , 3-Dimethylchroman-4-y 1 
3 , 3-Diethy lchroman-4-yi 


COOCH J 

COOCH 3 
COOCH 3 






20 


3. 7o 
3 . 76 


3, 3-Dxpropylchroman-4-yl 

Spirol cyclopropan-l ,3 - 
chrotnan ] -4 ' -yl 


COOCH 3 
COOCH 3 






25 


3.77 
3.78 


Spiro[ cyclopentan-1 , 3' - 

Spirof cyclohexan-1 1 3 * - 
chroman}-4' -yi 


COOCH 3 
COOCH 3 








3.79 


2 , 2-Dimethylindan-l -yl 


COOC2H5 




30 


3.80 


2 , 2-DimethyliTician-l-yl 


COO-i-C3H7 






3-81 


2 , 2-Diinethylindan-l-yl 


COO-CH2-CH=CH2 






3.82 


2 , 2-DiTnethylindan-l-yl 


COO— 


1 




35 


3.83 


2 , 2-Dimethylindan-l-yl 


CO-NH CH3 






3 84 


2 2— Dime thvlinda-n—l — vl 


C0-N(CHj)2 






3-85 


2 , 2-Dimethylindan-l-yl 


CN 






40 


3.86 


2 . 2-DiTnethvl-l .2.3. 4-te tra- 
hydronaphthalin-l -yl 


COOCaHs 






3.87 


2 , 2-Dimethyl-l , 2 , 3 ♦ 4-t6tra- 
hydronaphthalin-l-yl 


COO-i-C3H7 




45 


3.38 


2 , 2-DiTnethyl-l ,2,3, 4-tetra- 
hydronaphthalin-i-yl 


C00-CH2-CH=<:H2 




50 


3.89 


2 , 2-Diinethyl-l ,2,3, 4-tetra- 
hy dronaphthalin-l-yl 


C00^*(^ 


1 

1 

> 




3.90 


2,2-DiTDethyl-l ,2, 3,4-tetra- 
hydronaphthalin-1 -yl 


CO-NH CH3 




55 


3.91 


2 , 2-Diniethyl-l ,2,3, 4-tetra- 
hydronaphthalin-l-yl 


C0-N(CH3)2 
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X 
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3.92 


2 , 2 -Dimethyl- 1 ,2,3, 4-tetra- 


CN 








3.93 


2 , 6-Dimethylphenyi 


COOC2H5 




ro 


3.94 


2 , 6-Diraethviphenyl 


COO-i-CaH? 






3.95 


2 , 6-Dimet:hylphenyl 


C0O-CH2-CH=CH2 
• 






3 . 96 


i , o-Dimethylphenyl 


COO— 


» 




75 


3,97 


2 , 6-Dimethylphenyi 


CO-NH CH3 






3.98 


2 , 6-Diinechylpheny 1 


C0-N(CHi)2 








^ y o L/xTneLriyipnsriyi 


CN 








3.100 


D iph eTi y 1 me t h y 1 


COOC2H5 






3. 101 


Dipheny Ime thy 1 


COO-i-CiH? 






3.102 


Dipheny Ime thy 1 


C00-CH2-CH=CH2 
• 




25 


3. 103 


Dipheny Ime thy 1 


COO— ^ 








3.104 


Dipheny Ime thy 1 


CO-NH CH3 






3.105 


Dipheny Ime thy 1 


CO-N(CH3)2 




30 


3. 106 
3.107 
3.108 


Dipheny Ime thy 1 

2-Me thy lchroman-4-yl 

cis-2-Methy lchroman-4-yl 


CN 

COOCH3 
COOCH3 




- 


35 


3. 109 


t rans-2-Methy lchroman~4-y 1 


COOCH3 






3.110 
3.111 
3.112 


2-EthyIchroTnan-4-yl 
cis-2-Ethylchroman-4-yl 
trans-2-Ethy lchroman-4-yl 


COOCHj 
COOCHi 
COOCH3 






40 


3.113 
3.114 
3.115 


2-Propylchroman-4-yl 
cis-2-Propy lchroman-4-y 1 
trans -2 -P ropy lchroman-4-yl 


COOCfia 

COOCHj 

COOCH3 






45 


3.116 
3. 117 


2-Ethyl-2-'methyl-chroman- 
4-yl 

2-Methy 1-2-propy l-chroman- 


COOCH3 
COOCH3 






50 


3.118 
3.119 
3.120 


2-IsopropylchroTnan-4-y i 

cis 2-Isopropylchroman-4-yl 

trans-2-I sopropy Ichroman- 
4-yl 


COOCH 3 
COOCH3 
COOCH 3 






55 


3.121 


2 , 2-Diinethylchroman-4-yl 


COOCH 3 
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X 


L 


phys . Daten 




3.122 


2 , 2-Diethylchroinan-4-yl 


COOCH3 






3.123 


2 , 2-DipropylchroTnan-4-yl 


COOCHj 




10 


3.124 


Spiro [ cyclopropan-1 , 2 ' - 
chroman ] -4 ' -y 1 


COOCH3 






3. 125 


Spiro [ cyclopen tan-1 , 2 ' - 
chroman ] -4 ' -y 1 


COOCH i 




15 


3.126 


Spiro [cyclohexan-1 ,2/- 
chroman]-4* -yl 


COOCH3 




• 


3-127 


2 , 2-Dime thyl-1 ,2,3, 4-tetra- 
hydronaphthalin-1 -yi 


CO-NH-i-C3H7 






3.128 


Thiochroman-4-yl 


COOCH i 




20 


3.129 


2 • 2— Dim&thvlthioclironiaTi— 4— V 1 








3.130 


3. 3— Dimethvlthiochroinan-4— vl 


COOCH 1 






3.131 


2 « 3"*Diine thvlth.iQchrQnian-»4— V I 






as 


3.132 


[ cis-2 , 3-Diinethyl ] thio- 
chroinan^4— vl 


COOCH 3 






3.133 


[ trans— 2 « 3-Dimethvl 1 thio— 
chroman-4-yl 


COOCH . 




30 


3.134 


2-MethyIthiochroman-4-yl 


COOCH 3 






3. 135 


^ \» »kj JL. (•iij.uvvii'L w 11 loll ^ y 


u(J<ji»> rt 3 






3. 136 


2— Me thvl""2~ethvi thiochfoman— 
4-yl 


coorH ^ 




35 


3.137 


2 , 2-DiethylthiochroTnan-4-yl 


COOCH 3 






3. 138 


3, 3-Diethyithiochroinan-4-yi 


COOCH ? 




40 


3.139 


3-Methyl-3-ethyl-thio- 
chrotnan-4-yl 


COOCH 3 




3.140 


2, 3-Dimethylindan-l-yl 


COOCH ^ 






3,141 


( cis-2 , 3-DiTnethy 1 ] indan-l-y 1 


COOCH3 




45 


3. 142 


[ trans-2 , 3-Dimethyl ] indan 
1-yl 


COOCH 3 






3. 143 


(+)-2,2-Dimethylindan-l-yl 


COOCH 3 


[a]2a :+54,l8 
(CHCI3) 




3.144 


( -)-2 , 2-Diinethylindan-l-yl 


COOCH 3 


Fp.lOO-lOS'^C 


SO 


3. 145 


( +) -2 , 2-DiTnethyl-l ,2,3.4- 
tetrahydronaphthalin-l-yl 


COOCH J 




55 


3. 146 


( -) -2 , 2-Diraethy 1-1 ,2,3,4- 
tetrahydronaphthalin-l-yl 

40 


COOCH 3 
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Herstellungsbeispiei 4 Diazoniumsaize der Forme! VI 

Beispiel 4.01: 5-MethoxycarbQnyl-l-(2,2'dimethyi-r2.3.4-tetrahydronaphth-1 ■ylHmidazQl-4-d 
5 fluorborat 

8,3 g der Verbindung No. 3.01 i0.028 Mol) werden in 100 ml Essigsaure/Propiornsaure 1:1 gelost und 
24,6 g Borfluorwasserstottsaure/(H2 0 50 % {0,14 Mol) zugetropft. Oann werden bei o' 4,7 g NaN02 (0,067 
Mol) eingetragen und weitere 5 Std. bei O' geruhrt. Dabei fallt das Produkt kristallin aus. Die Suspension 
!o wird uber Nacht bei Raumtemperatur gelassen. mit Eiswasser veraunnt. das Produkt abgenutscht und Qber 
KOH getrocknet. 

Man isollert 8,9 g (97 %) der Titelverbindung der Forme) 

• •-COOCH3 

Y 
/\ /\ /"^ 

I II iV„ 

\ /- \ / ^ 



25 



30 



als farblose Kristalle mit Fp. 178' C (Zers.) {Verb. No. 4.01). 

Beispiel 4.02: 1-(2>2-Di methyl-indan-l-yl)-5-methoxycarbonyl-imidazoi-4-diazonium-hexafiuorQphospnat 

Analog zu Beispiel 4.01 erhalt man aus 4-Amino-l-(2.2-dimethylindan-1-yl)-imida20l-5-carbonsaureme- 

thylester und Hexafluorphosphorsaure die Titelverbindung der Formel 




35 \y \ 

J COOCH3 

.CHi 



S / \ / CHj 



40 



als Kristalle vom Smp. 172-174* C (2ers.). 

Analog zu dem vorstehenden Beispiel konnen die Saize der Tabeile 4 erhalten werden. 



45 



50 
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Tabelie 4: 



Salze der Formel 



If- 



10 


Verb. 
No. 


X 


L 






4.01 


2 , 2-Diinethyl-l ,2,3, 4-tetra- 
hydronaphthalin-l-yl 


COOCH3 


( Zers . ) 


15 


4.02 
4.03 


2, 2-DimethyI-indan-l-yl 
2 « 6""DiinGtihvlDhenvl 


COOCH3 


Fp.l5A-156'C 
( Zers . ) 




4.04 


Dipheny Ime t hy 1 


COOCH3 


Fp.l59-161°C 




4.05 


Indan-l-yl 


COOCH3 




20 


4.06 


2-Methyl-indan-l-yl 


COOCHj 






4,07 


cis-2-Methyl-indan-l-yl 


COOCH3 






4.08 


trans'~2'*Me thvl— indan— 1— vl 


COOCHi 




25 


4.09 


1 , 2 • 3 • 4—TetrahvdronaDht:ha^ 
lin-l-yl 


COOCH 1 






4.10 


2-Methvl-l ,2. 3.4-tetrahvdro- 

naphtha lin-l-yl 


\^ V/ W IX J 




30 


4.11 


ci s^2-»Me th V 1 • 1 2 ^— f'of'T-a — 

hydronaphthalin-l-yl 








4.12 


trans-2-Methvl-l .2.3.4- 
t etrahydro-naphthalin-l -y 1 






35 


4.13 


Benzocvcloheot an—5— vl 








4.14 


4,5,6, 7-Te trahydrobenzo [ b 1 - 
thiophen-4-yl 


COOCHj 




40 


4.15 


4,5,6, 7-Tetrahydrobenzo[b]- 
f uran-4-yl 


COOCH 3 






4.16 


5,6,7, 8-Tetrahydrochinolin- 
5-yl 


COOCH 3 




45 


4.17 


5,6,7 , 8-Tetrahydroiso- 
chinoiin-5-yl 


COOCH 3 






4.18 


5,6,7, 8-Tetrahydrochinolin- 
8-yl 


COOCH 3 
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Verb. 
No. 


v 

A 


r 
L 




4.19 


5,6,7, 8-Tetrahydroiso- 
chinoiin-S-y 1 


COOCHj 




4.20 


9 , 10-Dihydr6anthracen-9-yl 


COOCH3 




4,21 


9H-Fluoren-9-yl 


COOCH3 




4.22 


Dibenzo [ a , d ) cyclohepten-5-yi 


COOCH3 




4,23 


Dibenzo( a ,d ] cycloheptan-5-y i 


COOCHj 




4.24 


1 , 2-Dihydronaphthal in-l-y 1 


COOCH3 




4.25 


( 4-Ghlorphenyl )-( phenyl ) - 
•methyl 


COOCHj 




4.26 


2-Ethyi-6-methyl-phenyi 


COOCH3 




4.27 


2 , 6-Diethyl-phenyl 


COOCHj 




4.28 


2 , 6-Di-isopropyl -phenyl 


COOCH3 




4.29 


2,4, 6 -Trime thy 1 -phenyl 


COOCHj 




4.30 


4-Chior-2 , S-dimethy 1-phenyi 


COOCH3 




4. 31 


2-Et:hy l-indan- 1 -y 1 


COOCHj 




4.32 


cis-2-Ethyl-indan-l-yl 


COOCH3 




4,33 


trans-2-Ethy 1-indan-l -y 1 


COOCH3 




4. 34 


2-Propy 1-indan-l-y 1 


COOCH3 




4. 35 


cis-Propy 1-indan-l -y 1 


COOCHj 




4. 36 


trans-Propy 1- indan- 1 -yl 


COOCHj 




4.37 


2-Isopropy 1-indan-l -yl 


COOCHj 




4. 38 


2-Ethy I-2-methy 1-indan-i-yl 


COOCHj 




4. 39 


2-Methy i-2-propy 1-indan-l -y 1 


COOCHj 




4.40 


2 ,2-Dlethyl-indan-l-yl 


COOCHj 




4.41 


2 , 2-Dipropy i-indan-i -y i 


COOCn 3 




4.42 


Spiro- [ cyclopropan-1 , 2 ' - 
inaan j — i —y i 


COOCHj 




4.43 


Spire- [ cyclopentan-1 , 2 * - 
inaan j — i y i 


COOCHj 




4.44 


Spiro- [ cyclohexan-1 , 2 ' - 
indanl-i '-yl 


COOCH3 




4.45 


2-Ethyl-l , 2 , 3, 4-tetrahydro- 
naphthalin-1 -yl 


COOCHj 




4.46 


cis-2 -Ethyl- 1 ,2,3, 4-tetra- 
hydronaphthalin-l-y 1 


COOCHj 
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Verb. 
No. 


V 
A 


L 


phys. Daten 


4.48 


trans-2-Etriyi*i , 2 , J » a-— tetra- 
hydronaphthalin-l-yi 
2-Propyl-l , 2 , 3, 4-tetra- 
hydronaph thai in- 1 -y 1 


COOCH3 
COOCH3 




4.49 


cis-2-Propyl-l ,2,3, 4-tetra- 
hydronaphthalin-l-yl 


COOCH 3 

• 




4.50 


trans-2-Propyl-l ,2,3,4- 
tetrahydronaphthalin-l-yl 


COOCH 3 




4.51 


2-Ethy 1-2-methyl-l ,2,3,4- 
tetrahydronaphthalin-l-yl 


COOCH 3 




4.52 


2-Methyl-2-propyl-l ,2,3,4- 
tetrahydronaphthalin-l-yl 


COOCHi 




4.53 


2 , 2-Diethyl-l ,2,3, 4-tetra- 
hydronaphthalin-i -yl 


COOCH 3 






2, 2-Dxpropyl-l ,2 , 3,4-tetra- 
hydronaphthalin-l-yl 


COOCH3 




4.55 


Spirof cyclopropan-l , 2 ' - 
(1 ,2,3,4 -Cetrahydro- 
naphthalin) ]-l * -yl 


COOCHi 




4.56 


Splro{ cyclopentan-1 , 2 ' - 
(1 ' ,2' ,3' ,4'-tetrahydro- 
naphthalm) ]-l ' -yl 


COOCH 3 




4. 57 


Spiro t cyclohexan-1 , 2 - 
(1*,2',3',4' -tetrahydro- 
naphthalin ) ] -1 ' -yl 


COOCH 3 




4.58 


Chronian-4-yl 


COOCH3 




4.59 


3-MethylchroTnan-4-'yl 


COOCH 3 




4.60 


c i s - 3-Me t hy 1 ch reman- 4-y 1 


COOCH 3 




4.61 


trans-3-Methyichroman-4-yl 


COOCH 3 




4.62 


3-EthylchroTnan-4-yl 


COOCH 3 




4.63 


cis-3-Ethylchroman-4-yl 


COOCH 3 




4.64 


trans- 3-Ethylchroman-4-yl 


COOCH 3 




4.65 


3-Propyichroman-4-yl 


COOCH 3 




4.66 


cis-3-Propylchroinan-4-yl 


COOCH 3 




4.67 


trans-3-Propyichroman-4-yl 


COOCH 3 




4.68 


3- Ethyl-3-methyl-chroTnan- 

4- yl 


COOCH 3 




4.69 


3- Me thy 1-3-propyl-chr oman- 

4- yl 


COOCH 3 
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Verb. 
No. 


X 


L 


phys. Daten 


4. 70 


3-Isopropy lchroman-4-yl 








4. 71 


cis 3-IsopropylchroTnan-4— y 1 


COOCHj 






4. 72 


t ran s — 3— I sod roo vichroinan— 
4-yl 


COOCH3 






4,73 


3. 3— Dime t hv ichroTnan"~4-vi 


COOCHj 






4. 74 


3 , 3-Diethylchroinan-4-yl 


COOCH3 






4.75 


3 , 3-Dipropy lchroman-4-yl 








4.76 


Spiro [ cyclopropan-1 , 3 ' - 
chrowan ] -4 * -y 1 


COOCH3 






4.77 


Spiro( cyciopentan-1 ,3*- 
chrQTuan 1 ■•4 ' — vi 


COOCHj 






4.78 


Spiro [ cyclohexan-i , 3 ' - 
chroman j -4 ' -y 1 


COOCHj 








y <i» uiTTjetnyx inaaTi i x 


COOC2H5 




4.80 


2 . 2-Diine thvlindan— 1 -"vl 


COO-i-CjHy 




4.81 


2 . 2—Dime thvlindan^^ ""Vl 


COO-CH2-CH=CH2 




4.82 


2 , 2-DiTnethy lindan-1 -yi 


coo-<j 

t 




4.83 


2 . 2-Dime thv lindan-1 -vl 


CO-NH CHj 




4.84 


2 , 2-Dimethy lindan~l-yl 


CO-N(CH3)2 




4.85 


2 , 2 -Dime thy lindan-1 -yl 


CN 






4.86 


2 , 2-Dime thy I- 1 ,2,3, 4-tetra- 
hydronapnthaiin-1 -yi 


COOC2H5 




4.87 


2 ,2 -Dime thy 1-1 ,2,3, 4-tetra- 
hydronaphthalin-l -yl 


C00-i-CiH7 




4.88 


2 , 2-Diraethy 1-1 ,2,3, 4- tetra- 
hydronaph thalin-1 -y 1 


C00-CH2-CH==CH2 




4.89 


2 , 2-Dime thy 1-1 . 2 , 3, 4-tetra- 
hvdronaDhthalin- 1 —V 1 


COO— 






4.90 


2 ,2-DiD)ethyl-l , 2 , 3 , 4-tetra- 
hydronaphthalin-l-yl 


CO-NH CHj 




4.91 


2 ,2 -Dime thy 1-1 , 2 , 3 , 4-te tra- 
hydronaphthalin-1 -yl 


C0-N(CHj ) 2 




4.92 


2 , 2-Dimethy 1-1 ,2,3, 4-tetra- 
hydronaphthalin-l-yl 


CN 






4,93 


2 , 6-Dimethylphenyl 


COOC2H5 




4.94 


2 , 6-Dimethylphenyl 


COO-i-CjH? 
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Verb. 
No. 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



4.95 

4.96 

4.97 

4.98 

4,99 

4.100 

4,101 

4.102 

4.103 

4.104 
4.105 
4.106 
4.107 
4.108 
4.109 
4.110 
4.111 
4.112 
4.113 
4.114 
4.115 
4.116 

4.117 

4.118 
4.119 
4. 120 

4.121 
4.122 
4.123 
4.124 



X 



phys. Daten 



55 



2 , 6-Dimethylpheny 1 

2 , 6-Dimethylphenyl 

2 , 6-Dimethylphenyl 
2 , 6-Dimethylphenyl 
2 , 6-Dimethylphenyl 
Diphenylmethyl 
Diphenylmethyl 
Diphenylmethyl 

Diphenylmethyl 

Diphenylmethyl 

Diphenylmethyl 

Diphenylmethyl 

2-Methylchroman-4-yl 

cis-2-Methylchroman-4-yl 

trans-2-Methylchroman-4-yl 

2-Ethylchroman-4-yl 

cis-2-EthylchroTnan-4-yl 

trans-2-Ethylchroman-4-yl 

2-Propylchroman-4-yl 

cis-2-PropylchroTnan-4-yl 

trans-2-Propylchroman-4-yl 

2-Ethyl-2-methyl-chroinan- 
4-.yl 

2-Methyl-2-propyl-chroinan- 
4-yl 

2-Isopropylchroman-4-yl 

cis 2-Isopropylchroman-4-yl 

trans-2-Isopropylchroman- 
4-yl 

2 , 2-Dimethy lchroman-4-yl 

2 , 2-Diethylchroinan-4-y 1 

2 , 2-Dipropy lchroman-4-y 1 

Spirot cyclopropan-1 , 2 * - 
chroman ] -4 ' -y 1 



C00-CH2-CH=CH2 



C0O-' 



\ 



CO-NH CHa 

C0-N(CHi)2 

CN 

COOC2H5 

COO-i-CaHy 

C00-CH2-CH=CH2 

COO— ^ 

CO-NH CH3 

C0-N<CH3)2 
CN 

COOCH3 
COOCH3 
COOCH3 
COOCH3 
COOCH3 
COOCHj 

CQOCH3 
COOCHj 

COOCH3 
COOCHi 

COOCH3 

COOCH3 
COOCH3 
COOCH3 

COOCH3 
COOCHj 
COOCH3 
COOCH3 
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Verb 
No. 


X 


L 


phys. Daten 


5 


4. 125 


Spiro [ cyclopentan-l , 2 ' - 
c h r oTTian 1—4 * — v 1 


COOCHj 




ID 


4.126 


Soirof cvc lohexan— 1.2' — 
chroman]-4 * -yl 


COOCHi 






4.127 


2,2-Dimethyl-l , 2 , 3 , 4-t:etra- 
hydronaphthalin-l -yi 


C0-NH-i-CjH7 


• 




4.128 


Thiochroman-4-y 1 


COOCH3 




15 


4.129 


2 , 2-DiTnethyl t:hiochroman-4-yl 


COOCH3 






4 1 30 


3— n T TTi6» t* K V 1 t* Vi "T r» H T* o ma r\ — • tL — V 1 


COOCH > 






4. 131 


2 3— Dimeth vl thiochronjan— 4— V L 


COOCH 1 




20 


4 1 32 


fris-'^ 3-nT methvl 1 thio- 

chroman-4-y i 


COOCHt 






^ • i 3 J 


L LLans ^ , j L/iineunyjt j uxiio^ 
chroTDan-4-y i 








4.134 


2 -Methyl thiochronian-4-yl 


COOCH3 




4.135 


2-EthyithiochroTiian-4-y 1 


COOCHj 








nsunyi" <i~eunyi umo 
chroman-4-y 1 






30 


4.137 


2 , 2-Diethy 1 thiochroTnan-4-y 1 


COOCHj 






4. 138 


3, 3-Die thylthiochroman-4-y i 


COOCH 3 






4.139 


3-Mechyl-3-ethyi-thio- 
chroman-4-y i 


COOCHj 




35 


4. 140 


2 , 3-Dimethy lindan- 1 -y 1 


COOCHj 






4.141 


( cis-2 , 3-Dimethyl ) indan-i-yl 


COOCHj 








1-vl 

( -I- ) -2 , 2-DiTne thy lindan-1 -y 1 


COOCH I 






4.143 


COOCHj 






4.144 


( - ) -2 , 2-Dimethy Iindan-1-y 1 


COOCHj 




45 


4.145 


(+)-2,2-DiTnethyl-l ,2, 3,4- 
tetrahydronaphthaiin-l -yl 


COOCHj 






4.146 


(-)-2,2-Diinethyl-l ,2, 3.4- 
tetrahydronaphthalin-l-yl 


COOCH3 





50 



Herstellungsbeispiel 5 Imidazole der Formel I 

55 

Beispiel 5.01: 1-(2.2'Dimethyt-l .2.3.4-tetrahydrO'naphthalin-l-yl)-imidazol'5-carbQnsaure'm 

6.0 g der Verbindung 3.01 (0.02 Mol) werden in 30 ml Essigsaure/Propionsaure 1:1 gelost und 11.5 g 
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Phosphorsaure 86 % (0,1 Moi) zugetropft. Die Losung wird auf 0 gekUhIt und bei dieser Temperatur 1,4 g 
NaN02 (0,02 Mol) eingetragen. 6 Std. bei 0* gehalten und dann 13,2 g H3P02'H20 50 % (0.1 Mol) 
zugetropft. Die dabei entstandene geibe Suspension wird 15 Std. bei 0** gehalten. Oabei bildet sich eine 
gelbrote, klare Losung. Der Ansatz wird auf 1 I Eiswasser gegeben. mit NaOH auf pH 7 gestellt und mit 
Essigester ausgeschuttelt. Die organische Phase wird uber NaaSO^/Kohle getrocknet und das Losungsmit- 
tel abdestilliert. Das zuruckbleibende rote Oel wird mit Essigester/Hexan 1:2 uber Kieselgel chronnatogra- 
fiert. 

Man isoliert 3,3 g (59 %) der Titelverbindung der Forme! 

— COOCH3 



Y 



ais farblose Kristalle mit Fp. 101-104* C (Verb. No. 5.01). 



Beispiel 5.02: I^Diphenylmethyl-imidazol-S-carbonsaure-methylester 

2,0 g der Verbindung 3.04 (6,5 mMol) werden in 20 ml Essigsaure/Propionsaure 1:1 gelost und mit 4.9 
g HBF5/H2O 50 % (19,5 mMol) versetzt. Danach werden bei O'C 0,9 g NaN02/H20 50 % (6.5 mMol) 
zugetropft. Die orangerote Ldsung wird 3 Std. bei O'C gehalten und dann 4,3 g H3P02''H20 50 % (32.5 
mMol) zugetropft. Die L5sung wird noch 48 Std. bei 0* gehalten, dann auf Eis/Wasser gegeben, mit NaOH 
auf pH 7 gestellt und mit Essigester ausgeschuttelt. Die organische Phase wird uber Na2S04 Kohle 
getrocknet, das Losungsmittel abdestilliert und der Ruckstand mit Esslgester/Hexan 1:2 uber Kieselgel 
chromatographiert. 

Man isoliert 1,8 g (48 %) der Titelverbindung der Formel 



H5C6 CsHs 



als farblose Kristalle mit Fp. 126-129' C (Verb. No. 5.04). 



Beispiel 5.03: Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel ! aus Aminen der Formel VIH ohne 
Isoiierung der Zwischenpfodukte: 1 -(2.2-Dimethylindan-l -yl)-imIdazol-5*carbonsauremetlTy^ 

2u einer Losung von 6.4 g 1-Amino-2,2-dimethylindan in 50 ml Dimethylformamid werden 3,9 g 
Ethoxymethylencyanamid gegeben. Dabei steigt die Temperatur auf 40 'C. Das Reaktionsgemisch wird 1 
1/2 Stunden bei 80 *C geruhrt, abgekuhit und bei Raumtemperatur am Hochvakuum das entstandene 
Ethanol abgesogen. 

Dnn werden 13.8 g gemahlenes Kaliumcarbonat und eine Spatelspitze 18-crown-6 zugegeben und 30 Min, 
bei 80 ' C geruhrt. dann wird mit 6,7 g Bromessigsauremethylester versetzt. Die Temperatur steigt dabei auf 
87* C. Nach 1-stQndigem Ruhren bei 80 *C wird das Reaktionsgemisch 15 Stunden bei 100*C gehalten. 
Nach Erkalten auf Raumtemperatur werden die Salze abfiltriert und mit 10 mi DMF nachgewaschen. Diese 
Losung wird in 30 MIn zu einer Losung von 6,8 g tert.Butylnitrit in 30 ml Dimethylformamid bei 60-62* C 
zugetropft und 1 Stunde bei dieser Temperatur gehalten bis kein Stickstoff mehr entwelcht. Die Losung 
wird auf Eis gegossen. mit Essigester extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden mit Sole gewaschen, uber 
Natriumsulfat getrocknet, mit Aktivkohle entfarbt, uber Hyflo filtrlert und eingedampft. Der Ruckstand wird 
Essigester/Hexan 1:1, an Kieselgel (150 g) gereinigt. Dabei erhalt man 7 g eines gelben Oels, woraus durch 
Verreiben mt Hexan ein kristallines Produkt erhaiten wird. 
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Man erhalt 5.2 g e'er Titeiverbindung der Formel 

\oOCH3 




\ / \ X 



(Verb. Nr. 5.2) 



als Kristalle vom Fp. 1OO-102' C. 

'5 Beispiei 5.04: ( )-1-(22-Dimethyl-1 .2.3.4-tetrahydronaphthalin-1 -yD-imidazol'S-carbonsaufemethylester 

1,7 g tert.-Butylnitrit 90%-ig (0,015 Mol) werden in 20 ml N,N-Dimethyl-fornnamid gelost. Dazu wird 
innerhalb von 30 Min. eine Losung aus 2.6 g ( + )-4-Annino-1 -(2.2-dimethyl-1 .2,3.4-tetrahydro-naphtha!in-1- 
yl)-imtdazol-5-carbonsaure-methylester (0.0087 Mol) in 20 ml N,N-Dimethyl-formannfd bei 650-62 C getropft 
und noch 70 Min. bei dieser Temperatu.'- gshalten bis kein Stickstoff nnehr entweicht. Die abgekuhlte 
Losung wird auf Eis gegossen und mit Essigsaure-ethytester extrahiert. Der Essigsaure-ethylester wird nnit 
Sole gewaschen. uber Na2S04 getrocknet und fiitriert. Nach denn Abdestillieren des Losungsmittels erhalt 
man 2,4 g eines braunen Oels (Rohprodukt), welches uber eine Drucksaule (Kieselgel) nnit Essigsaure- 
ethylester/Hexan 1:1 gereinigt wird. 

Man isoiiert 1 .5 g (60 der Titelverbinaung der Formel 




\00cH3 



30 T 

^\ /\ /"^ 



•v • • CH3 (+) 

S y \ y ^ 



als Knstaiie vom Pp. 66-67,5' C und einem Drel^wert von [a]5- : 64.8 (Verb. Nr. 5.145). 

Beispiei 5.05: (-)-i -{2,2 -Dimethylindan-l -yl)-imida2ol-5-carbonsauremethyiester 

Aus zwei getrennten Tropftrichtern werden gleicinzeitig eine Losung aus 1 1 .0 g (-)-4-Amino-1 -(2.2- 
dimethylindan-1-yl)-imida2ol-5-carbonsaurennethylester in 17,2 g unterphosohoriger Saure (50 %) und 40 ml 

Dimethylformamid und eme Losung von 2,7 g Natriumnitrit in 10 ml Wasser an einer Vorlage von 4,4 g 
Phosphorsaure (85 %) in 100 ml Wasser getropft. Es wird noch 2 Stunden bei O' C nachgeruhrt, m Wasser 
eingegossen und mit 30%-iger Natroniauge auf pH 7 gestellt. Die wassrige Phase wird mit Essigester 
extrahiert. Aus der organischen Phase isoiiert man nach Trocknen. Einengen und Reinigen an Kieselgei mit 
Essigester/Hexan 10,5 g eines braunen Oels, welches beim Trocknen im Hochvakuum kristallisert. 
Man isoiiert 7.1 g der Titeiverbindung der Formel 



50 .N, 




r 



11 

\00CHi 



^ / \ / CH3 
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ais rosa Kristalle vom Fp. 74-76* C mit elnem Drehwert: [a]§° : -66.5±0.4' C (CHCI3) (Verb. Nr. 5.144). 

Analog zu den vorstehenden Beispielen 5.01 bis 5.05 kdnnen die Verbindungen der Tabelle 5 erhalten 
warden. 



Tabelle 5: 



Verbindungen der Formel 




Is— 





Verb. 
No, 


X 


L 


phys. Daten 


15 


5.01 


2 , 2-Dimethyl-l ,2,3, 4-tetra- 
hydronaphthalin-l-yl 


COOCHi 


Fp.l01-104*'C 




5.02 


2 ,2-Diinethyl-indan-l-yl 


COOCH3 


Fp.l00-102*'C 




5-03 


2 , 6-Dimethylpheny 1 


COOCHj 


Fp. 88- 91'*C 


20 


5.04 


Diphenylmethyl 


COOCH3 


Fp.l26-129**C 




5-05 


Indan-l-yl 


COOCHi 


Fp. 140''C^ 




5,G6 


2""Methvl"~ind.an— 1 — vl 




r p . 4 / — 1 .^0 w 


25 


5.07 


cis-2-Methyl-indan-l-yl 


COOCH3 


Harz 




5.08 


trans-2-Methyl-indan-l-yl 


COOCH3 


Harz 




5,09 


1,2,3, 4-Tetrahydronaphtha- 
lin-l-yl 


COOCHi 


Fp, 63^C 


30 


5. 10 


2-Methyl-l , 2 , 3, 4-tetrahydro- 
naphthalin-l-yl 

• • 


COOCH3 


Fp. 90- 92^C 




5.11 


cis-2-Methyl-l ,2, 3,4-tetra- 
hydronaph thai in- 1 -y 1 


COOCH 3 


Fp.l01-102^C 


35 


5.12 


trans-2-Methyi-l ,2,3,4- 
tetrahydro-naphthalin-l-yl 


COOCH3 


Fp-llO - 

110, 5*^0 




5.13 


Ben2ocycioheptan-5-yl 


COOCHi 




40 


5.14 


4,5,6, 7-TetrahydrobenEo [b ]- 
thiophen-4-yl 


COOCH 3 


Fp. 223, 5^C^ 




5.15 


4,5,6, 7-Tet:rahydroben2o [ b ] - 
f uran-4-yl 


COOCH 3 




45 


5.16 


5,6,7, 8-Tetrahydrochinolin- 
5-yl 


COOCH 3 






5.17 


5,6,7, 8-Tetrahydroiso- 
chinolin-5-yi 


COOCH 3 





1 



50 



1 

2 



Die Verbindung wird als HNOa-Salz (1:1) charakterisiert 
Die Verbindung wird als HCl-Salz (1:1) charakterisiert 
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Verb. 
Mo. 


X 


L 


phys. Daten 




S ft 1 S— T»t•'^^^V>vr^T*^^h^nnlT^ — 
8-yi 


COOCH \ 




5.19 


5,6,7, 8-Tetrahydroiso- 
chinolin-8-yl 


COOCH 3 




5.20 


9 , 10-Dihydroanthracen-'9-yl 


COOCH J 




5,21 


9H-Fluoren-9-yi 


COOCHi 


Fp. 146^C 


5,22 


Diben2o( a , d ] cyclohepten-5-y 1 


COOCH 3 




5.23 


Dibenzo( a , d ) cycloheptan- 5-y 1 


COOCH 3 




5.24 


1 , 2-Dihydronaphthalin-i-y 1 


COOCH 3 




5.25 


( 4-chlorphenyl) -( phenyl )- 
methyl 


COOCH 3 




5.26 


2 -E thy 1-6-methyl -phenyl 


COOCH J 


Oel 


5.27 


2 , 6-Diethyl-pheny 1 


COOCH3 




5.28 


2 , 6-Di-isopropyl-phenyl 


COOCH 3 




5.29 


2,4, 6-Triraethyi-phenyi 


COOCH 3 




5.30 


4-Chlor-2 , 6-dimethyl-phGny 1 


COOCH 3 




5.31 


2-Ethyl-indan-l-yl 


COOCH3 




5.32 


cis-2-'Ethyl-indan-l -y 1 


COOCHi 




5. 33 


trans-2-Ethyl-indan-'l-yl 


COOCH3 




5.34 


2-Propyl-indan-l -yl 


COOCH3 




5. 35 


cis-Propy 1-indan-l -yl 


COOCH 3 




5. 36 


crans-Propy 1-indan-I -y 1 


COOCH3 




5.37 


2-Isopropyl-indan-l -yl 


COOCH3 




5.38 


2-Ethyl-2-methyl-indan-l -yl 


COOCH 3 


Harz 


5. 39 


2-Methyl-2-propyl-indan-l-y 1 


COOCH 3 




5.40 


2 , 2-Diechy 1-indan-i -y 1 


COOCH 3 


Fp.83, 5-35°C 




<i , ^ — uipropy X"" 1 naari"~ i y x 


POOCH 1 




5.42 


Spiro-[ cyclopropan-1 , 2 ' - 


COOCH 3 




5.43 


Spiro- [ cyclopentan- 1 ,2*- 
indan ] -1 ' -yi 


COOCH 3 


Harz 


5.44 


Spiro-[ cyclohexan-1 , 2 * - 
indan] -1 ' -yl 


COOCH 3 




5.45 


2-Ethyl-l , 2 , 3, 4-tGtrahydro- 
naphthalin-l-yl 


COOCH3 
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Verb. 
No. 


X 


L 


phys. Daten 


5.46 


cis-2-Ethyl-l ,2,3, 4-tetra- 
hydronaphthalin-l-yl 


COOCH3 




5.47 


trans~2-Ethyl-l ,2,3, 4-tetra- 
hydronaphthalin-l -yl 


COOCHi 




5.48 


2-Propyl-l ,2,3, 4-te tra- 
hydronaphthalin-l-yl 


COOCH3 


Harz 

- 


5.49 


cis-2-?Topyi-l ,2,3, 4-tetra- 
hydronaphthalin-l-yl 


COOCHj 




5.50 


trans-2*Propy 1-1 ,2,3,4- 
tetrahydronaphthaiin-l-yl 


COOCH3 




5.51 


2-Ethyl-2-methyl-l ,2,3,4- 
tetrahydronaphthalin-l-yl 


COOCH3 




5.52 


2-Methyl-2-propyl-l ,2,3,4- 
tetrahydronaphthalin-l-yl 


COOCH3 




5.53 


2 , 2-Diethyl-l ,2,3, 4-tetra- 
hydronaphthalin-l-yl 


CQOCHj 


Fp.lO9-I10''C 




^ J ^ — uipropy J. — i j,H— cecra— 
hydronaph thai in- 1 -y 1 


L.UUt»fl3 




5.55 


Spiro( cyclopropan-l , 2 * - 

,j — ceuranyaro— 
naphthalin) ] -1 ' -yl 


COOCHj 




5. 56 


Spiro[ cyclopentan-1 , 2 * - 
(l',2',3',4' -tetrahydro- 
napncnaxxn/ i i yJ- 


COOCH3 


Fp.l53-154**C 




opi t o L cy c J.O nexan- 1 ,^ — 
(1' ,2' ,3' ,4'-tetrahydro- 
naphthalin ) ] -1 ' -y 1 


CUOCn3 


Fp . 1 77-1 78 C 


5.58 


Chroman-4-yl 


COOCH3 




5.59 


3-Methylchroman-4-yl 


COOCHi 




5.60 


cis-3-Methylchroman-4-yl 


COOCH3 




5.61 


trans-3-MethylchroTnan-4-yI 


COOCH3 




5.62 


3-£thylchroman-4-yl 


COOCH3 




5.63 


cis-3-Ethylchroinan-4-yi 


COOCH3 




5.64 


trans-3-Ethylchroinan-4-yl 


COOCH3 




5.65 


3-Propylchroinan-4-yl 


COOCH3 




5. 66 


cis-3-Propylchroman-4-yl 


COOCH3 




5.67 


trans-3-Propylchroinan-4-yi 


COOCH3 




5.68 


3- Ethyl-3-methyl-chroman- 

4- yl 


COOCH3 
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Verb. 
No. 


X 


L 


phys. Daten 


5.69 


3-Methy 1-3-propy i-chroman- 


COOCH3 








« T i*v \7 1 /^Vi-T* fwn o Zi — • \/ 1 

J i s opt opy X c n i ufn<»ii ^ y i. 


COOCHj 






5.71 


cis 3-Isopropyichroman-4-y 1 


COOCHj 






5.72 


trans-3-Isopropy ichroman- 
4-yl 


COOCH3 






5.73 


3, 3-DiraethyichroTnan-4-y I 


COOCH J 






5.74 


3 , 3-Diethylchroraan-4-yi 


COOCH3 






5.75 


3, 3-DipropyichroTnan-4-yl 


COOCH 3 






D m f O 


chroraan ] -4 * -yl 


COOCH3 






5.77 


Spiro ( cyclopentan-1 , 3 ' - 
chroman ] -4 ' -y 1 


COOCH3 






5.78 


Spiro [ eye lohexan-1 , 3 ' - 
chroman ] -4 ' -y 1 


COOCH3 






5.79 


2 , 2-DiTnechylindan-l-yl 


COOC2H5 


Fp. 124-125^ 


5.80 


2 , 2-Dime thylindan-1 -yl 


COO-i-C3H7 


Fp. 140-141'' 


5.81 


2 , 2-DiiTiethylindan-l -y 1 


COO-CH3-CH=CH2 
• 




5.82 


2 , 2-DiTDethy lindan-1 -yl 


COO— ^ 

\ 

1 






5.83 


2 ♦ 2 -Dime thy 1 indan-1 -yl 


CO-NH CH3 




5.84 


2 , 2-Diinethylindan-l-yl 


C0-M(CH3) 2 




5.85 


2 , 2 -Dimethyl indan-1 -yl 


CN 






5.86 


2 , 2 -Dimethyl- 1 , 2 , 3, 4-tetra- 
hydronaphthalin-l -y 1 


COOC2H5 


Fp. 74- 75'' 


5.87 


2 , 2 -Dime thy 1-1 ,2,3, 4-tetra- 
hydronaphthalin-1 -yl 


COO-i-C3H7 




5.38 


2 ,2-Dimethyl-l , 2 , 3 , 4-tetra- 
nyaronapnunaxin^iy i 


COO-CH2-CH=CH2 




5.89 


2,2-Dimethyl-l , 2,3,4- te tra- 
hydronaphthalin-l -yl 


COO-*'^ 

\ 

( 


» 


■ 


5.90 


2 , 2-Dimethyl-l , 2 , 3,4-tetra- 
hydronaphthalin-l -yl 


co-ra cHj 




5.91 


2 , 2-DiTnethyl-l , 2 , 3, 4-tetra- 
hydronaphthalin-l -yl 


C0-N(CHj)2 




5.92 


2 ,2-Diniethyl-l , 2 , 3 , 4-tetra- 
hydronaphthalin-l -yl 


CN 
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5 


Verb. 


X 


L 


phys. Daten 




5.93 


2 , 6-Dimethylphenyl 


COOC2H5 






5.94 


2 , 6-Dimethylphenyl 


COO-i-CaHr 




10 


5.95 


2 , 6-Diniethylpheny 1 


COO-CH2-CH«CH2 






5. 96 




COO— 


b 






5.97 


2 , 6-Dimethylphenyl 


CO-NH CH3 




15 


5.98 


2 , 6-Diinethy Iphenyl 


C0-N(CHj)2 






5. 99 


2 , 6-Dimethylphenyl 


CN 








5.100 


DiphenylTTiethyl 


COOCaHs 






5.101 


Diphenylmethyl 


COO-i-CsH? 






5.102 


Diphenylmethyl 


C0O-CH2.-CH=CH2 








u xpneny xuie cny x 


COO— 


w 

k 




25 


5.104 


Diphenylmethyl 


CO-NH CHi 






5.105 


Diphenylmethyl 


CO-N(CH3)2 






5.106 


Diphenylmethyl 


CN 






30 


5. 107 


2-Methylchroman-4-yl 


COOCH3 






5.108 
5.109 
5. 110 


cis-'2-Methylchroman-4-yl 

trans-2-Methylchroman-4-yl 

2-Ethylchroman-4-yl 


COOCH3 
COOCH3 

COOCH3 






35 


5.111 
5.112 
5.113 


cis-2-Ethylchroraan-4-yl 

trans-2-Ethylchroman-4-yl 

2-Propylchroman-4-yl 


COOCH3 
COOCH3 

COOCH3 






40 


5.114 
5.115 


cis-2-Propylchroman-4-yl 

trans-2-Propylchroman-4-yl 

""Cuny i—^—me tny x"^cntOman^ 
4-yl 


COOCH 3 

COOCH3 
COOCH 3 






45 


5.117 
5.118 


2-Methyl-2-propyl-chroinan- 
4-yl 

2-Isopropylchroman-4-yl 


COOCH 3 
COOCH 3 






50 


5.119 


cis 2-Isopropylchroinan-4-yl 


COOCH 3 






5.120 
5.121 


trans-2-IsopropylchroTnan- 
4-yl 

2 , 2-Dimethylchroman-4-yl 


COOCH 3 
COOCH 3 






55 


5.122 


2 ,2-Diethylchroman-4-yl 


COOCH 3 
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Verb. 
Mo. 


X 


L 


5. 


123 


2 , 2-Dipropylchroinan-4-yl 




COOCHj 


5. 


124 


Spiro [ cyclopropan-1 , 2 ' - 




COOCH3 


5 , 


125 


chroman 1^4 * -yl 




COOCH3 


5. 


126 


Spiro [ cyciohexan-1 ,2'- 
chroman ] -4 ' -yl 






5. 


127 


2 , 2-Diniethyl-l ,2,3, 4-tetra 
hydronaphthalin-1 -yl 




C0-NH-i-CjH7 


5. 


128 


Thiochroman-4-yi 




COOCH3 


5. 


129 


2 , 2--Dimechyithiochroman-4- 


yl 


COOCHj 


5. 


130 


3, 3-Diniethvlthiochroman-4- 


yl 


COOCH3 


5. 


131 


2 , 3-DimethylthiochroTnan-4- 


yl 


COOCHj 


e 

J m 


X J c 


L CIS — ^ , j-uitnecny i j tinio— 
chroman-4-yi 




COOCn 3 


5. 


133 


[ trans- 2 , 3-Diinetihy 1 ] thio- 
chroTnan-4-yl 




COOCH3 




134 


2-Methy 1 thiochroman-4-y 1 




COOCH3 


5. 


135 


2-Ethy lthiochroman-4~y i 




COOCH3 


5. 


136 


2-Methyl-2-ethyl-thio- 
chroman-4-y 1 




COOCH3 


5. 


137 


2 , 2-Diechy l-thioch^oman-4- 


yl 


COOCHj 


5. 


138 


3 , 3-Diethy l-thiochroman-4- 


yl 


COOCH3 




139 


3-Methyl-3-ethyl-thio- 
chronjan-4-y 1 




COOCHj 




140 


2 , 3-Dimethy lindan- 1 -y 1 




COOCH3 


5. 


141 


[ cis-2 , 3-DiTnethyl ] indan-1 - 


yl 


COOCHj 




142 


f tranS'-2 . 3"-Diine th vl 1 indan— 

^ W k Gt t & 4» f ^ W ^ Hi WAIT ^ 1 ^ I 4 A i 

1-yl 




LUULn J 


5. 


143 


( +)-2 , 2 -Dimethyl indan- 1-yi 




uUvJurt J 


5. 


144 


( -)-2 , 2 -Dime thy lindan- 1-yl 




COOCH3 


5. 


145 


( 4-) -2 , 2-Dimethyl-l , 2 , 3 , 4- 
tetrahydronaphthaiin-l-yl 




COOCHj 




146 


(-)-2,2-Diinethyl-l ,2,3,4- 
tetrahydronaphthalin-1 -yl 




COOCHj 



phys. Daten 



Fp. 74- 76^C 
Fp. 66-67 , S'^C 
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Anspmche 

1 . Verfahren zur Herstedung von Imidazoien der Formel 1 




(I). 



worin 

L und X gemeinsam fur U und und X2; und X^; Oder und X' stehen; und 

COOR^ CONR2R3; C0NR*NHR3; oder CN; 
R^ Wasserstoff; Ci-Cz-AlkyI; Ca-Cz-AIkenyl; Ca-Cz-Alkinyl; Cs-Cz-Cycloalkyl; Ci-C7-Alkoxy-Ci-C7-alkyl: 
Oder Aryl-Ct-C5-alkyl; 

die Reste R^, R^ und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff; Ct-Cs-Alkyl; Ca-Cs-Aikenyl; Cs-Cs-Alkinyl; 
C3-C7-Cycloalkoxy; Aryl: oder durch Aryl. Ca-Cz-Cycloalkyl, Ca-Cz-Cycloalkoxy; Ct-Cs-Alkoxy. Hydroxy, 
Carboxyl oder Ci-Cs-Alkyloxycarbonyl substituiertes Ci-Cs-Alkyl; oder 

Ra und R3 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an welches sie gebunden sind einem unsubstituierten oder 
mit 1 bis 3 Ci-Cs-Alkylgruppen substituierten Piperidlnyl. Pyrrolldlnyl, 2-Oxopiperidiny!, 2-Oxopyrrolidinyl. 
Morpholinyl, Thiomorpholinyl, Piperazinyl oder 4-(Ci-C4)-Alkylpipera2inylring; 

X* 1-lndanyl, 1-Tetrahydronaphthalinyl. S-Benzocycloheptanyl, 4-Tetrahydroben20thienyl, 4-Tetrahydroben- 
zofuranyl, 5-Tetrahydrochinolinyi, 5-Tetrahydroisochinolinyl. 8-Tetrahydrochlnolinyl, 8-Tetrahydroisochinoli- 
nyl, 9.10-Dihydro-9-anthracenyl. 9H-Fluoren-9-yl. 5-Diben20[a.dlcycloheptenyI. 5-Oiben2o[a,d]cycloheptanyl 
Oder 1-Dihydronaphthalinyl, welches unsubstituiert oder bis zu sechsfach gleich oder verschieden durch Ci- 
Cs-Alkyl. Aryl-Ci-Cs-alkyl. Di-Aryi-C^-Cs-alkyl. Ci -Cs-Alkoxy. Halogen, Ca-Cr-Alkenyl. Amino. Nitro, C1-C5- 
Alkylcarbonylamino. Trifluormethyl oder Difluormethoxy substituiert ist oder in welchem zwei geminai 
gebundene Substltuenten gemeinsam mit dem Kohlen stoffatom. an welches sle gebunden sind, eine Cs- 
C7-Spirocycloalky!gruppe bilden oder in welchem zwei Substituenten gemeinsam fur eine Ci-Cs-Alkylen- 
oder Cs-Cz-Cycioalkylengruppe stehen. wobei diese Alkylen- oder Cycloalkylengruppe ihrerseits gegebe- 
nenfalls bis zu zwelfach unabhangig voneinander durch Ci-Cs-AlkyI, Aryl-C^-Cs-alkyl, Di-Aryl-C-Cs-alkyl, 
Ci-C5-Alkoxy, Halogen. C3-C7-Alkenyl, Trifluormethyl, Difluormethoxy oder Aryl substituiert sein kann; Oder 
X' die Gruppe 




Z 



n null; eins; oder zwei: 

Y die Gruppen -CH2S(0)m-. oder -CH2-N(R^2), jn welchen das Heteroatom an das benzolische Ringkohlen- 
stoffatom gebunden ist und worin m fur 0, 1 oder 2 steht, bedeutet; 

R6, R7. R8 und R3 unabhangig voneinander Wasserstoff; Ci-Cs-AlkyI; Aryl-Ci-Cs-alkyI; Di-Aryl-C-Cs-alkyI; 
Ci-Cs-Alkoxy; Halogen; C3-C7-Alkenyl; Trifluormethyl; Difluormethoxy: oder Aryl; oder 
R5 und R^ gemeinsam einen annellierten Benzolrest der gegebenenfalls bis zu zweifach durch Ci-Cs-Alkyl. 
Gi-Cs-Alkoxy, Halogen, ein- bis dreifach halogensubstltuiertes Ci-Cs-Alkyl, ein- bis dreifach halogensubsti- 

tuiertes Ci-Cs-Alkoxy, Nitro, Amino oder -NH-GO-M substituiert sein kann; oder 

R6 und R7 zusammen mit dem Kohlenstoffatom. an welches sie geminai gebunden sind, einen spirocycii- 
schen Ca-Cz-Ring; oder 

R6 und R7 zusammen eine Ci-Cs -Alkylen- oder C5-C7-Cycloalkylengruppe. die gegebenenfalls bis zu 
zweifach unabhangig voneinander durch Ct-Cs-Alkyi. Aryl-Ci-Cs-alkyI, Gi-Cs-Alkoxy. Halogen. C3-C7- 

Alkenyl. Trifluormethyl, Difluormethoxy oder Aryl substituiert sein kann; und 

R^o und R^' unabhangig voneinander Wasserstoff; Gi-Gs-AlkyI; Gi-Gs-Alkoxy; Halogen; Trifluormethyl; 
Difluormethoxy; Cyano; Nitro; Amino; Mono-Ct-Gs-alkylamino; Di-Gi-Gs-alkylamino; oder -NH-GO-M; und 
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wasserstoff; Ci-Cs-AlkyI; Ci -Cs-AlkanoyI; Oder 4-Methylphenylsuifonyl; und 
A Wasserstoff; gegebenenfalls bis zu zweifach durch Ci-Cs-Alkyl substituiertes C3-C7-Cycloalkyi: gegebe- 
nenfalls durch Ct-C7-AIkyioxy oder Aryl substituiertes Ci-C7-Alkyl; durch ein C.-C;-Alkoxy und einen 
Arylrest substituiertes C.-Cz-Alkyl; Oder ein unsubstituiertes oder bis zu zweifach unabhangig voneinanoer 
5 durch Ci-Cs-AlkyI, C< -Cs-Alkoxy. Halogen. Nitro. Annino. Mono-C-C^-Aikylamino, Di-C-Cs-Alkylamino. 
-NH-CO-M, Cyano, Trifluormethyl oder Oifluormethoxy substituiertes Pyridinyi. Pyrimidinyl. Naphthalinyl. 
Furanyl Oder Thiophenyl; 

wobei im Rahman der Definition von A Aryl fur Phenyl. Pyndinyl, Pyrimtdmyl. Naphthalinyl. Furanyl Oder 
Thiophenyl steht und in der aieser Rest bis zu zweifach, rnn Falle von Aryl = Phenyl auch bis zu dreifach. 

70 unabhangig voneinander durch Ci-Cs-AlkyI, Ci-Cs-Alkoxy, Halogen. Nitro. Ammo, Mono-C, -Cs-alkylammo, 
Di-Ci-Cs-aikylamino. -NH-CO-M, Cyano, Trifluormethyl oder Oifluormethoxy substltuiert sem kann; und 
Z unsubstituiertes oder bis zu dreifach unabhangig voneinander durch Ci-Cs-Alkyl, Ci-Cs-Aikoxy. Halogen, 
Cyano. Nitro, Amino, Mono-Ci-Cs-aikyiamino. Di-Ci -Cs-alkyiamino. -NH-CO-f^, Trifluormethyl oder Oifluor- 
methoxy substituiertes Naphthalinyl, Thiophenyl. Furanyl. Pyrimidinyl, Phenyl oaer Pyridinyi; und 

15 M Ci-Cs-AlkyI; und 

Aryl im Rahmen vorstehender Definitionen der Reste X und L ausserdem einen unsubstituierten oder bis zu 
dreifach gleich oder verschieoen durch Ci-Cs-Alkyl. Ci -Cs-Alkyloxy oder Halogen substituierten Phenylrest; 
und 

L2 CO-D-R^^; 
20 D O; Oder NR^^. 

R^3 Wasserstoff: Phenyl; Ca-Cs-Aikenyl; unsubstituiertes oder bis zu dreifach gleich oder unterschiedlich 
durch C'.-C6-Alkoxy. Ci -Ci-Dialkylamino oder Halogen substituieaes Ci-Ci2-Alkyl; und 

wenn D fur 0 steht auch ein Kation eines Metails der I.. I!, oder VII. Gruppe des Periodensystems oder 
Ammonium; und 
25 einen Rest 



30 




35 m die Zahlen 0, 1. 2 oder 3; und 

R^"*- und R'- unabhangig voneinander Ci-C4.-A!kyl; 

R'^ gleiche oder verschiedene Reste aus der Gruppe C^-Ca-Aikyl. Ci-C4-Alkoxy und Halogen; 
L3 CN; COOR^'. oder CONR^^qn. ^nd 

R^7 unsubstituiertes oder durch Halogen substituiertes Ci-C7-Alkyl. C3-C7-A!kenyl. Ca-Cz-Alkinyl. C1-C7- 
•^0 Alkoxy-C-C7-alkyl, Ca-Cz-CycloalkyI oder Aryl-C^ -Cs-alkyI; und 

R'3 und R■^ die gleich oder verschieden sein konnen. Waserstoff; Ct-C^-Alkyl; Cs-Cz-Alkenyl; C3-C7- 
Alkinyl; Ci-Cz-Alkoxy-C-Cr-alkyI; oder 

R's ynd R^^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom. an das sle gebunden sind, einen gesattigten cder 
ungesattigten drei- bis siebengliedrigen Ring, der bis zu drei Heteroatome aus der Gruppe O, N und S 
■<5 enthalt und der unsubstituiert oder durch (C- -C4)-Alkyl oder Halogen substituiert ist und eine Carbonylgrup- 
pe enthalten kann; und 
einen Rest 



50 
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I 

/ 



oder 



0 i 021 

• • 

i I 

« 




0 0 bis 6; 

R20 und R2^ unabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci-GA-Aikyl; und 
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r 



10 



25 



40 



45 



50 



R22 jeweils unabhangig voneinander Ci-C^-Alkyl, Ci-Ct-Alkoxy; Ci-Ci-Hydroxyaikyi; Ci-C-t-Alkoxy-Ci-C*- 
alkyi: Oder Halogen; und 
L* QQ'PP\ Oder CN; 

R23 Hydroxy; Ci-Cs-Alkoxy: Hydroxy-(C2-C6)-alkoxy; (C2-C6)-Alkoxyalkoxy; Annino; Ci-Cs-Alkylamlno; Di- 
(Ci-Ce)-Alky(amino; Di-(Ci-C6)-Alkylamino-{Ci-C3)-alkyIamlno; Ci-Ca-AIkoxyamIno; Aniline; N-Pyrrolidino; 
N-Piperidino; N-Morpholino; Hydrazine: N'-(Ci-C3)-Alkylhydra2ino; N.N'-Dinnethylhydrazino; eder N -Phe- 
nylhydrazino; und 
X* den Rest 

C— und 



15 R2*— * I 



R2* und R25 die gieich oder verschiedene sein konnen Wassersteff; Halogen, Ci-Ca-Alkyi, Trifluormethyl; 
Hydroxy; Ct-Ca-Alkoxy; Halogen-(Ci-C3)-alkoxy; Ci-Cs-Alkylthio; Cyano; Nitre; oder Acetamido; und 

Wasserstoff; oder Phenyl; 
bedeutet. dadurch gekennzeichnet, dass nnan N-Cyanofornr^amidine der Fornaei II 



X - NH - CH = N - CN (II). 
worin X wie zuvor definiert ist, mit einer Verbindung der Formel Ul 
Z - CHz - L (III). 

worin L wie 2uvor definiert ist und 2 fur eine nucleofuge Gruppe steht zu einer Verbindung der Formel IV 

X - n;" (IV) 

CH=N--CN 

35 

N-alkyliert und IV unter Baseneinwirkung zu einenn 4-Amineim(da20l der Formel V 

.NH2 



(V) 



Y 



cyclisiert und das Aminoimidazol V zu einem Imidazol der Formel I reduziert. 

2. N-Cyanofermamidine der Formel II, 

X - NH - CH = N - CN (II). 

worin der Rest X wie im Anspruch 1 definiert ist. 

3. N.N-Disubstituierte N -Cyanoformamidine der Formel IV 

.CHa-L 

55 X - n( ( IV) , 

CH=N-CN 



worin die Reste X und L wie im Anspruch 1 definiert sind. 

58 
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4. 4-Aminoimida20le der Formel V 

,NH2 



M / 

il II (V), 



Y 



ro worin die Reste X und L wie im Anspruch 1 definiert sind. 

5. Verfahren zur Hersteilung von Imidazoten der Formet 



^ ''~L (I). 



Y 



worin die Reste X und L wie im Anspruch 1 aefiniert sind. dadurch gekennzeichnet. dass man em 
Aminoimidazol der Formel V 



if — ii"^ (V) 
• « 



50 



worin X und L wie zuvor definiert sind, in ein Diazoniumsalz der Formel VI, 

9 8 

X 



m dem X und L wie zuvor definiert sind und A® fur ein Aequivalent eines Anions steht, uberfuhrt und unter 
Stickstoffabspaltung zu einer Verbindung der Formel I reduziert. 

6. Verfahren gemass Ansprucn 5, dadurch gekennzeichnet. dass man die Diazotierung mit einem 

Alkylnitht der Formei Xlll 
Aik-O-NO (Xlll). 

worin Alk fur Ci-Ca-Alkyi steht, ohne Isolierung des Diazoniumsalzes VI in Gegenwart eines Reduktionsmit- 
tels durchfuhrt. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet. dass man ais Reduktionsmittel Dimethylforma- 
mid, Dioxan, Tetrahydrofuran Oder einen Ci-Ce-Alkohol verwendet. 

8. Verfahren gemass Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet. dass man die Diazotierung mit einem 
Alkalinitnt in Gegenwart einer Mineralsaure durchfuhrt. 

9. Diazoniumsaize der Formel VI, 



(VI) . 
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• worin die Reste X und L wie im Anspruch 1 definiert sind und A® ein Aequivalent eines Anions bedeutet. 
10. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel II gemass Anspruch 2, dadurch gekenn- 

zeichnet, dass man 

a) ein Amin der Formel VIII 

5 

X - NH2 (VJIl) 

mit einem Orthoester der Formel X 

70 CH(0D)3 (X) 

worin 0 fur Ct-C4-Alkyl Oder Phenyl steht mit einem Cyanamid der Formel IX 

H2NCN (IX) 

15 

kondensiert, Oder 

b) ein Amin der Formel VIII 

X - NHa (VIII) 

20 

mit einem imidoester der Formel X 
DO - CH = N - CN (X). 

25 in dem D fur eine Ci-Cd-Alkyigruppe Oder fur Phenyl steht kondensiert Oder 

c) einen Imidoester der Formel XI 

X - N = CH - OD (XI), 
30 in dem 0 fur eine Ci-Ci-Alkylgruppe Oder fUr Phenyl steht. mit Cyanamid der Formel IX 

H2NCN (IX) 
kondensiert- 

35 

11. Verfahren zur Herstellung von N,N-disubstituierten N -Cyanoformamidinen der Formel IV gemass 
Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) ein N-Cyanoformamidin der Formel II 

40 X - NH - CH = N - CN (II), 
mit einer Verbindung der Formel III 
Z - CH2 - L (HI). 

45 

in der 2 fur eine nucieofuge Gruppe steht. in Gegenwart einer Base umsetzt oder 

b) in einem ersten Reaktionsschritt das N-Cyanoformamidin der Formel II 

X - NH - CH = N - CN (II). 

50 

mittels einer Base zu einem SaIze der Formel VU 
X-N^-CH = N-CN (VII), 
55 in dem B® fur ein Kationenaquivalent steht, deprotoniert und danach mit einer Verbindung der Formel III 

Z - CH2 - L (III). 
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wcrin Z fur eine nucleofuge Gruppe steht, aikyiiert. 

12. Verfahren zur Hersteiiung von 4-Aminoimida20!en aer Formei V gemass Anspruch 4, dadurch 
5 gekennzeichnet. dass man ein N.N-dlsubstitu>ertes N -Cyanoformamidin der Fornnel IV unter Baseneinwir- 

kung cyciisiert. 

13. Verfahren zur Hersteiiung von Oiazoniumsalzen der Formei Vi gemass Anspruch 9, dadurch 
gekennzeichnet. dass man im 4-Aminoimidazol der Formei V diazotiert. 

14. Die Verwendung von Verbindungen der Formein II. IV. V Oder VI gemass den Anspruchen 2 bis 4 
10 Oder 9 zur Durchfuhrung eines Verfahrens gemass Anspruch 1. 5 Oder 10 bis 13. 

15. Verfahren zur Hersteiiung von imidazoien der Formei I 

?~~!-L (I). 

Y 



75 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



worin X und L wie in Anspruch 1 definiert sind, 

dadurch gekennzeichnet. dass man ein Amin der Formei VIII 

X-NH2 (VIII), 

worin X wie zuvor definiert ist, mit einem N-Cyanoimidazol der Formei XI 
DO-CH = N-CN (XI), 

worin D fur Ci-Ct-AlkyI Oder Phenyl steht. zu einer Verbindung der Formei II 
X.NH-CH = N-CN (II). 

kondensiert und diese dann mit einer Verbindung der Formei 111 
Z-CH2-L (HI), 

wonn L wie zuvor definiert ist und R fur eine nucleofuge Gruppe steht, zu einer Verbindung der Formei IV 

.CH2-L 

X-<^ ( IV) , 

CH^N-CN 

kondensiert und diese dann unter Baseneinwirkung zu einem 4-Aminoimidazol der Forme! V 

/NH2 

If II (V) 



Y 



50 



cyciisiert und anschliessend das so erhaitliche Aminoimidazol V mit einem Alkyinitrit der Formei XIII 
Alk-O-NO (Xlll). 

55 worin Alk fur Ci-Cg-Alkyl steht. in Gegenwart eines geeigneten Reduktionsmittels zu einer Verbindung der 
Formei I deaminiert. 
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16. Verfahren gemass Anspruch 11. dadurch gekennzeichnet dass man die Umsetzung ohne Isolierung 
der Zwischenprodukte durchfuhrt. 
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cyclisiert. anschliessend zu dem Produkt der Forme! I reduziert wird. 
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dungen. 
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